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ВВЕДЕНИЕ 


Несмотря на огромную и ни с чем не сравнимую роль 
кардиоактивных гликозидов нацерстянки в лечении сер- 
дечной недостаточности, в отечественной литературе нет 
руководства, отражающего последние достижения клини“ 
ческой фармакологии и фармакотерапии сердечными гли- 
козидами. Мы надеемся, что «Сердечные гликозиды» вос- 
полнят этот пробел. 

Книга отражает десятилетний (1961—1970) клиничес- 
кий опыт лечения сердечными гликозидами более 600 
больных с недостаточностью кровообращения, а также ре- 
зультаты исследований по клинической фармакологии этих 
средств, проведенных авторами с помощью электрокардио- 
графической, баллистокардиографической, поликардиогра- 
фической и ряда других методик. 

В книге приводятся результаты современных биохимиче- 
ских и электрофизиологических исследований дигиталис- 
ного действия на миокард, в том числе на «клеточном уро- 
вне», обсуждаются возможные интимные механизмы поло- 
жительного инотропного эффекта сердечных гликозидов. 
На основании литературных данных и результатов собст- 
венных исследований нами выдвигается и обосновывается 
новое положение об отсутствии принципиального различия 
в инотропном эффекте гликозидов на здоровую и больную 
сердечную мыщцу, что практически важно в решении воп- 
роса о целесообразности профилактической дигитализации. 
Не менее важным в практическом отношении является об- 
суждаемый в книге вопрос относительно допустимости 
применения препаратов наперстянки для лечения сердеч- 
ной недостаточности у больных с ишемической болезнью 
сердца. Вопреки прежним представлениям, на основании 
клинических наблюдений и электрокардиографических ис- 
следований мы считаем, что ни стенокардия, ни инфаркт 
миокарда не являются противопоказанием для дигиталис- 
ной терапии. 


Много места уделяется вопросам современной тактики 
дозирования кардиоактивных гликозидов. Новые количест- 
венные понятия (полная доза действия, коэффициент су: 
точной элиминации и др.) помогают более рационально 
провести лечение как в период начальной дигитализации, 
так и при поддерживающей терапии. Знание основных ко- 
личественных параметров кардиоактивных гликозидов по- 
зволяет избежать принципиальных ошибок и при замене 
одного препарата другим. Одновременно мы подчеркиваем 
исключительно важную роль индивидуального дозирова- 
ния и детально обсуждаем тесно связанный с ним вопрос о 
критериях достигнутого уровня дигитализации (клиничес- 
ких и инструментальных). Особое практическое значение 
приобретают обсуждаемые методы определения уровня 
дигитализации в неотложных случаях сердечной недоста- 
точности при подозрении на интоксикацию сердечными 
гликозидами. В подобных ситуациях большую практичес- 
кую ценность, по нашему мнению, имеет предлагаемая 
нами проба с лимоннокислым натрием. Одна из глав книги 
посвящена очень важному для практического врача вопро- 
су — клинике, диагностике и лечению дигиталисной инток- 
сикации. По нашему опыту, совпадающему с современны- 
ми литературными данными, истинное превышение дозы 
кардиоактивного препарата очень редко бывает причиной 
дигиталисной интоксикации. В подавляющем большинстве 
случаев ее возникновение связано либо с характером по- 
вреждения сердечной мыпщы, либо с применением ряда 
других медикаментов, в первую очередь мочегонных 
средств. В связи с этим большой раздел этой главы посвя- 
щен выяснению факторов, способствующих развитию диги- 
талисной интоксикации, а также мерам, направленным к 
их устранению. 

В книге мы не приводим все известные гликозиды (их 
более 350!) не только по техническим, но и по принципи- 
альным соображениям. По нашему глубокому убеждению, 
неудовлетворительные результаты лечения сердечной не- 
достаточности связаны не столько с недостаточной эффек- 
тивностью отдельного препарата, сколько с недостаточным 
использованием его эффективности. Для проведения энер- 
гичного лечения с применением достаточно смелой и не- 
птаблонной тактики достаточно иметь в терапевтическом 
арсенале небольшое количество гликозидов (по 1—2 из 
каждой группы), свойства которых, однако, хорошо извест- 
ны врачу. 


4 


Результаты фармакологического эксперимента (биологи- 
ческая титрация, валоризация) дают лишь ориентировоч- 
ные сведения о возможной эффективности нового сердеч- 
ного гликозида. В конечном счете его терапевтическая 
ценность определяется лишь после тщательной клиниче- 
ской апробации препарата. Принципам и методам сравни- 
тельной оценки новых сердечных гликозидов в клиничес- 
ких условиях (клинической стандартизации) посвящена 
УГ тлава книги. Предлагается метод клинической стандар- 
тизации, позволяющий получить информацию об основных 
количественных параметрах нового сердечного гликозида 
на небольшом контингенте больных. 

Книга рассчитана на широкий круг практических вра- 
чей: терапевтов, педиатров, инфекционистов и хирургов. 
Мы надеемся, что наши данные по клинической фармако- 
логии сердечных гликозидов смогут заинтересовать специ- 
алистов по экспериментальной фармакологии. 


] главлА 


ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 
НА МИОКАРД 


1. ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА 


Сердечные гликозиды иногда называют гликозида- 
ми наперстянки. Хотя название это не совсем точно, оно 
отражает факт более раннего применения и изучения кардиоактив- 
ных веществ, полученных из наперстянки. 

Наперстянка издавна (500—1200 гг. н.э.) использовалась в на- 
родной медицине как рвотное средство. К этому же периоду отно- 
сится первое упоминание о наружном применении наперстянки 
при лечении периферических отеков (ирландский справочник 
«Ме41еооп п19\а). В 1542 г. Геопага ЕасВз в своем учебнике 
по ботанике «Пе 13а зИгргат» впервые описал и зарисовал 
наперстянку, дав ей латинское название «П!еЦаП$ ригригеа». 
В 1775 г. Э. Дарвин — дед знаменитого Чарлза Дарвина — опубли- 
ковал две работы, в которых описал 6 случаев успешного лечения 
«сердечной водянки» препаратом из «свежих стеблей» наперстян- 
ки, применявшимся еще его отцом. Через 10 лет опубликовал свою 
замечательную работу английский ботаник, физиолог и практиче- 
ский врач У’ИВегте. Небольшая брошюра «Сообщение о напер- 
стянке и о некоторых лечебных сторонах ее действия: заметки из 
практики при лечении отеков и некоторых других заболеваний» 
стала классическим трудом и не потеряла своего практического 
значения и до настоящего времени. Интересна история открытия 
лечебного действия наперстянки. 

Осмотрев пожилую крестьянку и считая ее безнадежно боль- 
ной, У/ИВегте очень удивился, когда через несколько недель узнал 
о ее выздоровлении. Больную лечила знахарка набором из 20 трав. 
Изучив травы, как ботаник У’/ИТегто пришел к выводу, что эф- 
фект, видимо, зависит от наперстянки. Великолепные результаты, 
полученные при лечении наперстянкой ректора Оксфордского уни- 
верситета, после того как «самые знаменитые врачи того времени 
заявили, что они бессильны что-либо предпринять», еще больше 
укрепили ученого в своем мнении. Понадобилось, однако, еще 
10 лет кропотливого труда, чтобы догадка превратилась в уверен- 
НОСТЬ 1. 

Хотя У/ИВегше рекомендовал наперстянку как мочегонное при 
отеках различного происхождения, он писал: «Эта трава имеет 


ГО работах Эразмуса Дарвина У’Иегше, видимо, не знал. Бо- 
лее того, в своей книге он сообщает о консилиуме с доктором Дар- 
вином, «который еще ничего не знал о лечении дигиталисом». 


такое действие на сердце, какое не свойственно ни одному из су- 
ществующих у нас средств. И это действие может быть обращено 
к пользе больного». 

Не менее важная заслуга У/ИВегте — стандартизация приготов- 
ленных листьев наперстянки, что позволило ему рекомендовать: 
определенную схему дигитализации. Он рекомендовал`ее давать до 
тех пор, «пока не наступит эффект со стороны желудка в виде 
рвоты или со стороны кишечника в виде поноса, или со стороны 
сердца в виде чрезвычайного замедления ритма, а затем — отме- 
нить, после чего действие наперстянки еще продолжается ко благу 
больного». Истории болезни, приводимые им, подтверждают «ма- 
гическое» не только мочегонное, но и общее действие дигиталиса. 

В своих инструкциях \Уитегте предупреждал, что подобно 
другим сильнодействующим лекарствам при неправильном приме- 
нении наперстянка превращается в сильнейший яд. Врачи того 
времени игнорировали эти инструкции, основанные на тщательном 
клиническом наблюдении и большом опыте, отравляя больных на- 
перстянкой и обвиняя при этом автора... По поводу того, как иные 
врачи применяли дигиталис, У/ИВегтео заметил: «Не знаешь, кому 
больше удивляться — больным, которые продолжают принимать 
лекарство, или врачам, которые продолжают его прописывать». 

В течение многих лет после опубликования работы У’ИВегше 
наперстянку не признавали сердечным средством, хотя применя- 
лась она с самыми разнообразными показаниями, включая тубер- 
кулез, и в разных дозировках. Ни Корвизар, открывший нам еще 
раз перкуссию Ауенбруггера, ни Лаеннек — автор классического 
трактата о болезнях грудной клетки не признавали наперстянки. 

В Центральном государственном историческом архиве СССР в 
Ленинграде обнаружена ` рукопись русского хирурга С. А. Рейха 
«О пользе 41еЦаПз ригригеа при водянке», из которой стало извест- 
но, что изучение лечебных свойств наперстянки в России было на- 
чато в 1785 г. 

С. П. Боткин называл дигиталис — «наперстяночную траву» — 
ценнейшим из имеющихся в нашем распоряжении лекарственных 
средств. Ему принадлежит прекрасная лекция о лечении напер- 
стянкой с большим количеством наблюдений за дозировками (при- 
мерно соответствующими нашим). 

С начала ХПХ столетия предпринимались попытки изолировать 
активное начало наперстянки в чистом виде. Однако вследствие 
сложной структуры гликозидов наперстянки и технических труд- 
ностей их химической очистки было выделено множество препара- 
тов, не обладавших ни структурой химически чистых сердечных 
гликозидов, ни кардиотоническим эффектом. Первый гликозид, на- 
шедший применение в медицинской практике, был дигиталин «Но- 
шоПе» (1845). В 1869 г. МайуеПе описал новый препарат дигитали- 
са, который в отличие от дигиталина НотоПе был получен путем 
экстрагирования 50% алкоголем. Несколько позже (1875) ЭсВпеде- 
Бего приготовил из листьев пурпурной наперстянки гликозидный 
препарат, названный им «дигитоксин». Эти препараты и послужили 
базой для развития в последующие десятилетия дигиталисной те- 
рапии в западноевропейских странах и США. В англо-американ- 
ской литературе наперстянка получила признание только в начале 
ХХ века. 

Тщательное изучение химических свойств множества препара- 
тов наперстянки позволило \Ут4аиз (1925—1930) заключить, что 
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имеются лишь три чистых кардиоактивных гликозида пурпурной 
наперстянки: дигитоксин, гитоксин и гиталин. Все остальные пре- 
параты представляют собой неоднородную смесь этих гликозидов. 
Применив метод бумажной хроматографии, Нааск, Ка1зег и Эршо- 
]ег (1956) показали, что и гиталин не является чистым гликози- 
дом — это смесь дигитоксина, гитоксина, гиталоксина и ряда дру- 
гих вновь открытых гликозидов, содержащихся в значительно 
меньшем количестве (веродоксин, гиторин, дигипрозид, дигипурпу- 
рин и др.). 54% и Кге!з (1935) нашли, что дигитоксин и гитоксин 
также не генуинные гликозиды, а производные (после отщепле- 
ния молекулы глюкозы) пурпуреагликозидов А и В, содержащихся 
в листьях пурпурной наперстянки. 

Были выделены генуинные гликозиды и другого вида напер- 
стянки — шерстистой: ланатозиды А, В и С. 

Кардиоактивный эффект, сходный с действием наперстянки, 
был выявлен у ряда других растений и семян. В 1866 г. Е. П. Пе- 
ликан обнаружил в олеандре (М№егат о4огашт) сердечный яд. 
Н. А. Бубнов (1883) обратил внимание научной медицины на гори- 
цвет (Аоп1з уегпа|з$). 

Строфант получил признание быстрее, чем наперстянка. Можно 
сказать, что его карьера была головокружительна. В 1859 г. во 
время экспедиции Линвингстона в глубь Африки было обнаруже- 
но брадикардическое действие строфанта, который жители Африки 
применяли как яд, пропитывая им стрелы. Один из участников 
экспедиции, подержав в руке комочек этого яда, отметил замед- 
ление пульса. 

Фармакологическое действие строфанта на сердце было описано 
в 1865 г. Е. П. Пеликаном. Пытались применить его с лечебной 
целью в виде настойки. Заслуга широкого внедрения строфанта в 
клинику (1904) принадлежит ЕгаепКе], которому на его родине 
поставлен за это памятник. 

В 1910 т. в России появилась классическая работа Н. Д. Стра- 
жеско о строфантине, хотя и раньше он применялся М. П. Конча- 
ловским. С этого времени начинается победное шествие строфан- 
тина в тех странах, где не было чистых гликозидов наперстянки. 
Это определялось значительными преимуществами строфантина: 
. чистый гликозид дозируется в миллиграммах, быстро действует и 
мало кумулирует, так как почти не связывается с белками 
крови. 


2. ХИМИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА СЕРДЕЧНЫХ 
ГЛИКОЗИДоВ 


По Зсвимедереге, различают сердечные гликозиды | 
порядка (гликозиды наперстянки) и сердечные гликозиды 
П порядка, или дигиталоиды. 

К сердечным гликозидам [ порядка относят действую- 
щее начало различных сортов наперстянки, главным обра- 
зом пурпурной и шерстистой. К настоящему времени изу- 
чена химическая структура 13 из 37 разновидностей на- 
перстянки (табл. 1). 
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Таблица 1 


Разновидности наперстянки и области их культивирования 


Разновидность наперстянки Место культивирования 
О! ЦаПз ат 4иа зеи отап@Шога Европа до Урала и Алтай 
(наперстянка крупнолистная) 
П1юЦаПз сапаг1етз!$ Канарские острова 
(наперстянка канарская) 
О1еЦа|з саг1ет$1$ Турция 
у сШаба Кавказ 
(наперстянка реснитчатая) 
П1еЦа|з {етгастеа Южная Европа; западная 
Азия 
О1оЦа|$ ]апаба СССР; Балканы 
(наперстянка шерстистая) 
П1оЦа|з ]епсорВеае Югославия 
у Цеа Средняя Европа 
(наперстянка желтая) 
01еЦа|$ шатапа Южная Исландия 
у п1сгап{Ва Италия; Северная Африка 
Р1оКаПз опеща|$ Турция 
у ригриагеа Европа; страны Атлантики 
(наперстянка пурпурная) 
О12Ца!з 1тарз1 Португалия; Корсика, Сар- 


диния, Испания 


Сердечными гликозидами П порядка, или дигиталоида- 
ми, называют кардиоактивное начало других растений: 
строфанта, майского ландыша, желтушника, горицвета, 96- 
войника, олеандра и многих других. 

Все сердечные гликозиды состоят из аглюкона, или ге- 
нина, и сахаристого компонента, или глюкона (одной или 
нескольких молекул сахара). 

Генин образуют две характерные циклические системы: 
(1) — циклопентан пергидрофенантрен (кольца А, В, С, 
р) с двумя атомами углерода на Сои Сзи (2) — ненасы- 
щенное пятичленное (редко шестичленное) лактоновое 
кольцо, примыкающее к С:7 (рис. 1). 

Приводим структурную формулу четырех наиболее изве- 
стных генинов: 

Дигитоксигенин (рис. 2) — представляет собой 3, 14-ди- 
оксигенин, т. е. генин с двумя гидроксильными группами у 
Зи 14 атомов углерода; 

Гитоксигенин (рис. 3) — отличается от дигитоксигени- 
на наличием добавочной гидроксильной группы в положе- 
НИИ С16; 


ОН 


НО 


Рис. 1. Структурная формула Рис. 2. Дигитоксигенин (+3 
генина. | молекулы дигитоксозы = диги- 
у токсин). 


СН. 


ОН 
НО 
Рис. 3. Гитоксигенин (- 3 мо- Рис. 4. Дигоксигении (-+ 3 мо- 
‚лекулы дигитоксозы = гиток- лекулы дигитоксозы-дигок- 
син). син). 
о. О 


СН. 


НО 


ОН 


Рис. 5. К-строфантидин (-+ци- 
мароза - глюкоза = ВК-стро- 
фантин). 


Дигоксигенин (рис. 4) — активное начало шерстистой 
наперстянки. Подобно гитоксигенину является триокси- 
производным, отличаясь от последнего лишь положением 
‘одной гидроксильной группы (С!12 вместо Суб). 

К-строфантидин (рис. 5) представляет собой ЗВ, 5, 144 
триокси-19 оксо-производное. 

Сахаристым компонентом сердечных гликозидов может 
быть моносахарид или цепь из сахаридов. НВ настоящему 
времени выделено 23 моно-, 6 ди- и б-трисахаридов. По- 
стоянным местом соединения сахарного компонента с ге- 
нином служит третий атом углерода стероидного кольца. 
Различные сердечные гликозиды могут иметь один и тот 
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же генин, отличаясь друг от друга сахаристым остатком, И, 
наоборот, отличаться лишь строением генина при одном и 
том же сахаристом остатке. Так, например, дигитоксин, ги- 
токсин и дигоксин имеют один и тот же глюкон — 3 мо- 
лекулы дигитоксозы. Конваллотоксин имеет общий генин с 
к-строфантином и общий тликон с #-строфантином (уаба- 
ином). 


— Конваллотоксин <=— 
^—-> Генин Сахар__ 
к-строфантидин Г-рамноза 
4 с-строфантин 
к-строфантин —- -- (уабаин) 
1 &2 Сахар Генин 


| цимароза-глюкоза с-строфантидин | 


Носителем кардиотонической активности служит стеро- 
идный скелет, причем лактонное кольцо исполняет роль 
простетической группы. Важную роль в осуществлении 
специфического эффекта сердечных гликозидов играют 
также гидроксильные альдегидная, спиртовая активные 
группы молекул генина. 

Хотя сахаристый остаток — глюкон — не обладает спе- 
цифическим кардиотоническим действием, но от него за- 
висит сродство гликозида к белкам плазмы и миокарду, 
быстрота его элиминации из организма, а также степень его 
биологической активности. Монозиды (@-строфантин, кон- 
валлотоксин, цимарин) активнее биозидов (к-строфанто- 
зид) или триозидов (дигитоксин и др.). Существенную 
роль играет и вид сахара. Летальная доза гликозидов, в с0- 
став которой входит Г-рамноза, значительно меньше, чем 
у гликозидов, содержащих а-дигитоксозу. 

Схожесть химической структуры сердечных гликозидов 
с желчными кислотами, половыми гормонами, кортизоном 
и рядом других активных веществ животного организма 
наводила многих исследователей на мысль о том, что в 
организме содержится гипотетическое стероидное вещест- 
во, обладающее гликозидоподобным действием на миокард. 
В этом отношении большой интерес представляют 'иссле- 
дования Вет (1949). 

Веш установил, что при выключении печени из крово- 
тока у экспериментального животного появляются функци- 
ональные нарушения сердечной мышцы, которые могут 
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быть устранены либо включением печени в кровообраще- 
ние, либо введением строфантина. Из этого наблюдения 
автор сделал вывод, что нормальное функционирование 
печени препятствует развитию общего или по меньшей ме- 
ре кислородного голодания миокарда. Кроме того, ему уда- 
лось показать, что абсолютная или относительная гипок- 
сия, раздражая селезеночный нерв, обусловливает усилен- 
ную секрецию селезенкой вещества, вызывающего спазм 
сосудов портальной системы и увеличивающего тем са- 
мым кровоток через систему печеночной артерии. Появле- 
ние «колотья в левом боку» у молодых здоровых людей при 
тяжелой физической работе он объяснял раздражением се- 
лезеночного нерва. 

Вливание нескольких миллилитров крови из селезеноч- 
ной вены экспериментального животного, подвергнутого 
гипоксическому стрессу, другому животному, с экспери- 
ментальной недостаточностью кровообращения, как пока- 
зал Веш, приводит к такому же результату, как строфан- 
тинотерапия. Если до этого животному уже вводили стро- 
фантин, лечебного эффекта от переливания крови из 
селезеночной вены не наблюдалось. Не отмечено также ле- 
чебного эффекта у здорового животного ни при раздраже- 
нии селезеночного нерва, ни при переливании крови из се- 
лезеночной вены гипоксического животного, ни при инъек- 
ции строфантина. 

Выделяемое селезенкой при гипоксии вещество Веш на- 
звал типоксилиенином. По его мнению, оно не идентично ни 
ацетилхолину, ни гистамину, ни адреналину и, возможно, 
является предстадией другого вещества, депонированного 
в печени и обладающего свойствами сердечных гликозидов. 
Если при хронической сердечной недостаточности с ее не- 
экономичным образом работы сердца не удовлетворяется 
повышенная потребность в гипоксилиенине, необходим 
длительный «подвоз» сердечных гликозидов. Соб и 
ТБогр (1957) подтвердили данные Веш, показав, что аце- 
тоновый экстракт бычьей селезенки, высушенной на холо- 
де, обладает положительным инотропным действием. Од- 
нако выделить в чистом виде гипоксилиенин им не уда- 
лось. 52ещ{-Субггу! и НезоИп (1956) тоже выделили из 
крови животного стероидное вещество («АБ»), обладающее 
гликозидоподобным действием на миокард. 

Эти работы могут служить экспериментальным обосно- 
ванием необходимости продолжительной, а часто пожиз- 
ненной поддерживающей терапии сердечными гликозида- 
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ми, являющейся по своей сути «заместительной терапией». 
Многие видные клиницисты с полным правом называют 
наперстянку «инсулином сердечных больных» (С. А. Ги- 
ляревский, 1930; Б. А. Егоров, 1932; А. М. Сигал, 1958, и 
др). 

В терапевтических дозах сердечные гликозиды оказыва- 
ют влияние на все функции миокарда, усиливая возбуди- 
мость и сократимость, понижая синусовый автоматизм и 
проводимость. 


3. ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 
НА СОКРАТИТЕЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ МИОКАРДА 


Наиболее ценным свойством, благодаря которому напер- 
стянка и ее производные занимают ведущее место в лече- 
нии сердечной недостаточности, является увеличение силы 
и скорости сердечных сокращений без значительного изме- 
нения потребления кислорода миокардом. од влиянием 
сердечных гликозидов недостаточное сердце может выпол- 
нить ту же работу с меньшей затратой энергии (с мень- 
шим потреблением кислорода) или большую работу с поч- 
ти не изменившимся расходом энергии. Иными словами, 
сердечные гликозиды увеличивают коэффициент полезно- 
го действия сердечной мышцы. 

Механизм положительного инотропного действия сер- 
дечных гликозидов. Несмотря на многочисленные экспери- 
ментальные и клинические исследования, интимный меха- 
низм действия сердечных гликозидов полностью все еще 
не ясен. Очень сложные процессы, протекающие в отдель- 
ные фазы мышечного сокращения, допускают различные 
толкования. Конечным пунктом приложения всех регуля- 
торных механизмов, усиливающих сократительную функ- 
цию сердца, является миокардиальная клетка. Для лучше- 
го понимания и критической оценки различных гипотез 
дигиталисного действия на миокард мы считаем целесооб- 
разным коротко изложить существо основных процессов, 
протекающих в миокардиальной клетке. 

Процесс сокращения миокардиальной клетки складывается из 
трех последовательных фаз: возбуждения, сопряжения возбужде- 
ния с сокращением и собственно сокращения. 

Фаза возбуждения. Так же как в клетках других видов мышц 
и нервов, в миокардиальной клетке по обе стороны мембраны рас- 
положено неодинаковое количество различных ионов: внутри 


клетки концентрация калия в десятки раз выше, а натрия и хло- 
ридов ниже, чем во внеклеточной жидкости. Этот концентрацион- 
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100 


Рис. 6. Трансмембранный потенциал действия и однополюсная 
электрограмма миокардиальной клетки. 


0 — фаза быстрой деполяризации — спайк; 1 — фаза начальной реполяриза- 
ции; 2 плато; 3 — фаза быстрой реполяризации; 4 — фаза медленной де- 
поляризации (присуща лишь волокнам проводящей системы сердца). 


ный градиент обусловлен разной проницаемостью клеточной мем- 
браны для различных ионов. С помощью микроэлектродной техни- 
ки в миокардиальной клетке во время диастолы обнаружена 
разность потенциалов по обе стороны мембраны. Внутренняя сто- 
рона клеточной мембраны заряжена отрицательно по отношению 
К ее наружной части, а разность потенциалов — потенциал покоя — 
составляет около 80—90 мв. 

Следовательно, на движение ионов через клеточную мембрану 
оказывают влияние два фактора — концентрационный и электриче- 
ский градиенты. Благодаря концентрационному градиенту ион К+ 
стремится выйти из клетки, но этому препятствуют электрические 
силы, направленные в противоположную сторону. Не происходит 
и перемещения ионов натрия, хотя концентрационный и электри- 
ческий градиенты «гонят» его внутрь клетки: в покое клеточная 
мембрана почти непроницаема для Ма+. 

Под влиянием импульса, приходящего из проводящей ` системы 
и распространяющегося вдоль мышечного волокна, клеточная 
мембрана утрачивает способность избирательно пропускать раз- 
личные ионы — статическая поляризация мембраны сменяется ее 
деполяризацией. Резкое повышение проницаемости мембраны к 
М№+ приводит к быстрому вхождению его в клетку и перезарядке 
мембраны: внутренняя сторона мембраны становится положитель- 
но заряженной по отношению к наружной. Это совпадает по вре- 
мени с фазой быстрого подъема потенциала действия — спайком 
(рис. 6; фаза 0). В последующем вхождение Ма+ в клетку быстро 
уменьшается, а выход К+ из клетки увеличивается; когда выход 
калия из клетки превысит идущий ему навстречу поток ионов 
натрия, наступит период реполяризации — внутренняя поверхность 
мембраны вновь станет отрицательной по отношению к наружной 
(рис. 6; фазы 1, 2 и 3). Во время диастолы происходит восстанов- 
ление концентрационного градиента за счет механизма, получив- 
шего название «калий-натриевого насоса». Работа по перемещению 
ионов из зоны меньшей концентрации в большую, т. е. против кон- 
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центрационногг. градиента, совершается за счет энергии концевых 
фосфатных связей аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ). 

Сопряжение возбуждения с сокращением. Если 
в фазе возбуждения электрические и ионные сдвиги на клеточной 
мембране совершаются в основном за счет одновалентных щелоч- 
ных ионов, в механизме сопряжения возбуждения с сокращением 
главная роль отводится Са++. При достижении волны возбуждения 
саркоплазматического ретикулума, представляющего собой инваги- 
нацию саркоплазмы внутрь клетки, происходит освобождение свя- 
занного Са++т и включение его в сократительный механизм. По 
окончании сокращения миофибрилл при помощи так называемого 
кальциевого насоса происходит «перекачивание» кальция из сокра- 
тительного механизма в саркоплазматический ретикулум. Эта ра- 
бота совершается за счет энергии, освобождающейся при распаде 
АТФ. 

Сокращение миокардиальной клетки осуществля- 
ется за счет сократительного механизма, локализованного в мио- 
фибриллах. Как известно, миофибриллы состоят из двух сократи- 
тельных белков: тонких нитей актина и толстых нитей миозина, 
образующих при сокращении клетки комплексный белок актомио- 
зин. Химическая реакция между актином и миозином происходит 
лишь в определенных «активных» точках актина, с которым вы- 
ступающие части миозиновых волокон образуют перемычки. При 
сокращении эти перемычки могут отсоединяться, с тем чтобы 
вновь на короткий период прикрепиться к другому специфическо- 
му участку активной нити. Этот механизм сокращения, получив- 
ший в литературе название «скользящая модель» (Нахеу, 1957), 
позволяет нитям актина и миозина скользить друг относительно 
друга без существенного изменения длины самих нитей. 

В диастоле образованию актомиозина препятствуют так назы- 
ваемые модуляторные белки — тропомиозин и тропонин (рис. 7). 
При переходе к возбуждению высвободившийся из саркоплазмати- 
ческого ретикулума Са++, присоединяясь к тропомиозинтропонино- 
вому комплексу, нейтрализует его тормозящий эффект и создает 
условия для образования перемычек между выступающими частя- 
ми миозиновых и специфическими участками актиновых нитей. 
Происходящая при этом активация АТФ-азы миозина приводит к 
дефосфорилированию АТФ, а освобожденная энергия преобразует- 
ся в механическую энергию мышечного сокращения. Расслабле- 
ние, заключающееся в диссоциации актомиозина на его составные 
части, также требует достаточного количества АТФ и определен- 
ной концентрации магния. 

Работающее сердце нуждается в энергетическом обеспечении. 
В результате сложной цепи ферментативных реакций происходит 
освобождение энергии из питательных веществ, доставленных 
кровью к миокардиальной клетке, и накопление этой энергии в 
фосфатных связях АТФ. Начальные стадии этих превращений 
протекают в саркоплазме и различны для белков, жиров и угле- 
вводов, а конечные, при которых включается электроннотранспорт- 
ная система митохондрий, для всех питательных веществ одина- 
ковы. Митохондрии играют ведущую роль также и в окислитель- 
ном фосфорилировании с последующим накоплением энергии в 
фосфатных связях АТФ. Только 40% энергии, образующейся при 
окислении питательных веществ, аккумулируется АТФ и ее про- 
изводными, ббльшая же часть уходит на образование тепла. В ус- 
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Рис. 7. Схема взаимодействия между сократительными и модуля- 
торными белками миокардиальной клетки (по Каё& в нашей мо- 


дификации). 


ловиях гипоксии источником энергии для образования АТФ слу- 
жит гликоген. Однако такое анаэробное превращение углеводов 
менее экономично: энергии образуется в 15 раз меньше, чем при 
аэробном расщеплении глюкозы до воды и углекислоты. = 

Для нормальной жизнедеятельности миокардиальной клетки и 
постоянного обновления мембран, миофибрилл, митохондрий, сар- 
коплазматического ретикулума и других внутриклеточных струк- 
тур необходим синтез белков, из которых построена миокардиаль- 
ная клетка. Этот синтез осуществляется ее генетическим аппара- 
зом (Ф. 3. Меерсон, 1968). 


Механизм положительного инотропного эффекта сердеч- 
ных гликозидов может заключаться: | 

1) в первичном благоприятном влиянии сердечных гли- 
козидов на образование или использование энергии мио- 
кардом; 

2) в изменении внутриклеточной концентрации ионов, 
при которой вторично улучшается сократительная функ- 
ция сердца; 

3) в прямом воздействии на сократительные белки мио- 
карда. 

Данные экспериментов свидетельствуют как в пользу, 
так и против любой из гипотез возможного механизма 
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положительного инотропного эффекта сердечных глико- 
видов. 

1. В пользу первичного эффекта сердечных гликозидов 
на выработку энергии в сердечной мышще свидетельствуют 
эксперименты ш уЙто. Под влиянием сердечных гликози- 
дов полоски миокарда начинали потреблять больше кисло- 
рода еще до сколько-нибудь заметного увеличения ампли- 
туды и скорости сокращения (\УУоПетЪегоег, 1949; ВофИп, 
СсвоеПу, 1950). Вопросу влияния сердечных гликозидов 
на образование энергии в сердечной мышце посвящены 
многолетние исследования А. И. Черкеса и сотрудников 
(М. А. Ангарская, В. Ф. Мельникова и др.). В опытах на 
животных А. И. Черкес (1949) показал, что введение те- 
рапевтических доз сердечных гликозидов способствует на- 
коплению в сердечной мышце гликогена и увеличению 
потребления сердцем молочной кислоты. 

Следует, однако, заметить, что определение эффекта сер- 
дечных ‘гликозидов на образование и использование энер- 
гии миокардом в условиях целого организма представляет 
собой задачу более трудную. Изменения метаболизма 
миокарда, регистрируемые после введения сердечных гли- 
козидов, могут быть следствием их первичного кардиото- 
нического эффекта. Действительно, при катетеризации 
коронарного синуса больных гипертонической болезнью и 
приобретенными пороками сердца в стадии недостаточно- 
сти кровообращения Вше и сотрудники (1950) обнаружи- 
ли нормальные или слегка увеличенные коронарный кро- 
воток и потребление кислорода левым желудочком. Введе- 
ние строфантина вызывало увеличение минутного объема 
и механической работы без существенных изменений в 
венечном кровотоще и потреблении сердцем кислорода. 

Вше и многие другие авторы полагают, что кардиотони- 
ческий эффект сердечных гликозидов обусловлен их спо- 
собностью повышать утилизацию энергии недостаточным 
миокардом. В пользу этой гипотезы свидетельствуют и 
клинические наблюдения. У больных с сердечной недоста- 
точностью на почве тиреотоксикоза, бери-бери, анемии или 
других заболеваний, при которых нарушены процессы оки- 
сления или оксилительного фосфорилирования, примене- 
ние препаратов наперстянки малоэффективно. В то же 
время они вызывают улучшение клинической картины у 
` больных гипертонией, ангиогенным кардиосклерозом или 
клапанными пороками сердца. При этом типе недостаточно- 
сти окислительные процессы в сердце протекают нормаль- 
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но или даже усилены. Наиболее веским доводом против 
первичного эффекта сердечных гликозидов на метаболизм 
миокарда служит увеличение сократительной функции 
здорового сердца с нормальным образованием и использо- 
ванием энертии миокардом. 

2. Давно известно о влиянии сердечных гликозидов на 
скорость вхождения и выхода из клетки некоторых элек- 
тролитов, а также на их концентрацию по обе стороны 
клеточной мембраны. Вначале усиление сократительной 
функции миокарда под влиянием сердечных гликозидов 
связывалось с изменениями КТ и Ма+, позднее было уста- 
новлено большое значение Са*+. Наибольшую завершен- 
ность и последовательность эта «ионная» гипотеза меха- 
низма инотропного действия сердечных гликозидов полу- 
чила в работах Ф. 3. Меерсона и сотрудников (1968). Сог- 
ласно этой гипотезе, сердечные гликозиды взаимодейству- 
ют с транспортной АТФ-азой мембраны, ферментативная 
активность которой зависит от наличия свободных сульф- 
гидрильных групп. Блокируя эту ферментативную актив- 
ность, гликозиды вызывают торможение деятельности ка- 
лий-натриевого насоса и как следствие снижение интенсив- 
ности возврата калия в миокардиальную клетку и выхода 
калия из клетки. Эти изменения катионного баланса («пус- 
ковой» механизм) вызывают увеличение высвобождения 
добавочного количества Сатт из саркоплазматического ре- 
тикулума'. Увеличение фракции ионизированного кальция 
приводит к увеличению степени активации АТФ-азы мио- 
зина и сократительного механизма в целом. 

Наряду с многочисленными исследованиями, подтверж- 
дающими правильность этой гипотезы, имеются наблюде- 
ния, противоречащие ей. Так, например, лечение сердечной 
недостаточности препаратами наперстянки приводило не 
к дальнейшему уменьшению концентрации внутриклеточ- 
ного калия, как можно было бы ожидать при затруднении 
его возврата в клетку, а к нормализации и даже увеличе- 
нию внутриклеточной концентрации калия. Сравнитель- 
ное определение уровня электролитов в сердце больных, 
умерших от сердечной недостаточности, показало большую 
концентрацию внутриклеточного калия в миокарде боль- 
ных, получавших при жизни сердечные гликозиды (С]аг- 
Ке и МозВег, 1952). Многие исследователи указывают так- 

' Гуоп и Ое Ста (1966) считают, что сердечные гликозиды не- 


посредственно влияют на сарко-тубулярный аппарат миокардиаль- 
ной клетки, уменьшая его аффинитет к ионизированному кальцию. 
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же на отсутствие способности сердечных гликозидов 
изменять сродство тропонина к Са++ (Каф, 1970) и акти- 
вировать АТФ-азу миозина (М!уаВага, 1962; Сот4оп и 
Вго\п, 1966). 

3. Ряд экспериментальных данных подтверждает прямое 
влияние сердечных гликозидов на «поврежденные» сокра- 
тительные белки миокардиальной клетки. Под воздействи- 
ем сердечных гликозидов происходит усиление сокраще- 
ний искусственно приготовленного актомиозина и измене- 
ние его физико-химических свойств (ускорение полимери- 
зации, изменение вязкости). Другим доказательством ги- 
потезы прямого эффекта сердечных гликозидов на сокра- 
тительные белки служит обнаружение большей части вве- 
денного препарата не на мембране, а внутри клетки. Элек- 
тронномикроскопические исследования КЕо77аг4 и ЭтИВ 
(1965) показали, что местом наибольшего накопления ра- 
диоактивного дигоксина являются толстые нити миозина, 
расположенные в дисках А. 

В то же время многие исследователи не могли отметить 
влияние сердечных гликозидов ни на физико-химические 
свойства сократительных белков (КазсбтзКу её а1., 1954), 
ни на амплитуду и скорость сокращения натурального или 
искусственного актомиозина (Како и Вшо, 4958). Кроме 
того, обнаружено, что сократимость актиномиозиновых ни- 
тей может быть увеличена с помощью гистамина, алкого- 
ля и других некардиотонических веществ (В. Рааб, 1959). 
По мнению большинства современных авторов, положи- 
тельные результаты прежних исследований были обуслов- 
лены применением плохо очищенных препаратов натураль-' 
ного актомиозина либо чрезвычайно высокой или низкой 
концентрацией искусственного актомиозина, не отражав- 
шего свойств сократительных белков ш У1У0. 

Тем не менее физиологические экспериментальные ис- 
следования на целом организме и клинические наблюдения 
не исключают первичного влияния на сократительные бел- 
ки миокарда, вследствие которого видоизменяются обмен- 
ные процессы в сердечной мыпще и улучшается утилиза- 
ция освободившейся энергии. Можно полагать, что все это 
способствует восстановлению сократительной способности 
недостаточного сердца. Местом приложения кардиотониче- 
ского эффекта сердечных гликозидов являются не рубцо- 
вые или некротические участки миокарда, а его сохранив- 
шиеся волокна в состоянии викарной гиперфункции и 0б- 
ратимой дистрофии. 
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Дистрофия — понятие несомненно прогрессивное. Г. Ф. Ланг, 
введший этот термин, дал представление о ферментативных, об- 
менных нарушениях, которые могут быть вызваны рядом причин: 
интоксикацией, инфекцией и часто встречающимся фактором — 
перенапряжением, независимо от того, чем оно вызвано. Перена- 
пряжение может быть общим при большой физической нагрузке 
у человека среднего здоровья (например, в период войны) или 
парциальным вследствие порока клапана, когда сердцу приходится 
работать против сопротивления или нагрузка повышена, так как 
часть крови возвращается назад. В том и другом случае сердце 
выполняет лишнюю работу. То же происходит у больных гиперто- 
нией, у которых в покое сердце, чтобы преодолеть сопротивление 
сосудов с повышенным тонусом, должно работать, как у здорового 
человека при ходьбе или беге. Гиперфункция сердца приводит к 
дистрофии миокарда — наиболее частой причине сердечной недо- 
статочности — даже в тех случаях, когда ставят диагноз кардио- 
склероза или ревмокардита. При этих заболеваниях, помимо руб- 
цово измененной ткани или пораженной воспалительным процес- 
сом, есть участки дистрофии миокарда — те участки, которым 
приходится работать вдвойне: за себя и за выпавшие из работы 
волокна. Волокна не пораженных процессом участков работают в 
условиях той же перегрузки, что и при гипертонической болезни. 
Осуществляя энергетически «расточительную» гиперфункцию, они 
находятся в состоянии переутомления, и их надо беречь. Давая 
сердечные гликозиды больному с диагнозом кардиосклероза, мы 
лечим именно эти оставшиеся переутомленные волокна, помогая 
им справиться с повышенной нагрузкой. Тем самым мы разрываем 
заколдованный круг: повышение инотропизма — увеличение силы 
и скорости систолических сокращений при неизмененной или 
уменьшенной диастолической длине волокон — сопровождается 
уменьшением потребления кислорода на единицу совершенной ра- 
боты, т. е. увеличением коэффициента полезного действия сердеч- 
ной мышцы и восстановлением ее энергетических запасов. 

Г. Ф. Ланг под миокардиодистрофией понимал целую шкалу по- 
степенных изменений. Вначале они легко обратимы. Это тонкие 
биохимические сдвиги без структурных изменений, ведущих к 
разлаживанию «оркестра» ферментов, обеспечивающих сократи- 
тельную функцию миокарда, и изменениям сократительных белков. 
За этой фазой следуют изменения структуры, видимые вначале в 
электронный микроскоп, затем в обычный микроскоп. Начиная с 
мутного набухания, зернистого перерождения (еще обратимых со- 
стояний), изменения в сократительных белках становятся необра- 
тимыми — жировое перерождение вплоть до некроза, являющееся 
конечной стадией дистрофии. 

Дистрофия ведег к мелкоочаговым некрозам, а затем к склеро- 
зу. Дигиталис выправляет те дистрофические изменения, которые 
наступают в начальных стадиях переутомления сердца. Поэтому 
опасно медлить с лечением: можно пропустить время и дистрофия 
достигнет такой степени, при которой дигиталис уже не поможет 
и волокно или целая группа могут погибнуть. 


Влияние сердечных гликозидов на внутрисердечную ге- 
модинамику «недостаточного» миокарда. Уменьшение со- 
кратительной функции миокарда проявляется снижением 
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скорости и полноты систолы, что приводит к увеличению 
остаточного количества крови к концу систолы, повыше- 
нию внутрижелудочкового давления в конце диастолы, 
расширению полостей и уменьшению ударного и минут- 
ного объемов сердца. В выраженных случаях сердечной 
недостаточности даже значительная степень расширения 
сердца не способна вызвать увеличение сократительной 
функции миокарда за счет механизма Франка—Старлин- 
га. Кроме того, дилятированное сердце при сокращении 
расходует гораздо больше кислорода, чем сердце здорового 
человека при выполнении той же работы. 

Ударный и минутный объемы сердца. Как показали 
многочисленные исследования, введение сердечных глико- 
зидов больным с сердечной недостаточностью приводит к 
увеличению ударного и минутного объемов сердца (Гуоп 
и Пе СгаЙ, 1966; 5{еа@ её а1., 1948, и др.). После внутри- 
венного введения 1,2 мг ланатозида Су 18 из 22 больных 
с недостаточностью кровообращения Б\еа@ и соавторы 
(1948) наблюдали увеличение минутного объема сердца 
в среднем на 1,6 лв минуту, т. е. на 2300 л в сутки. Это 
увеличение полезной работы сердца не связано с изменени- 
ями частоты и ритма сердечной деятельности. Так, КеПуи 
Вау1зз (1949) отмечали значительное (до 40%) и при- 
мерно одинаковое увеличение минутного объема сердца 
после введения сердечных гликозидов больным с мерцани- 
ем предсердий и синусовым ритмом. Вепс№!11о] и сотруд- 
ники (1965), проведя исследование на декомпенсирован- 
ных больных с полной блокадой сердца и вживленным 
искусственным водителем ритма, поддерживавшим посто- 
янное число сокращений в минуту, после внутривенного 
введения 1 мг уабаина (5-строфантина) обнаружили уве- 
личение ударного объема и работы сердца при одновремен- 
ном укорочении периодов изометрического напряжения и 
изгнания. . 

Большинство исследователей полагают, "то увеличение 
ударного и минутного объемов сердца обусловлено пер- 
вичным кардиотоническим эффектом препаратов напер- 
стянки. В то же время другие авторы считают, что увели- 
чение минутного объема сердца и уменьшение централь- 
ного венозного давления связаны с первичным действием 
дигиталиса на сосуды. 

МсМ1сВае] и Эсвагреу-ЗсВаНег (1944) показали, что сни- 
жение венозного давления после кровопускания или нало- 
жения жгутов на конечности у ряда больных с сердечной 
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недостаточностью может вызвать увеличение минутного 
объема сердца. По мнению авторов, эффект дигиталиса 
аналогичен действию кровопускания: первичным является 
снижение венозного давления в результате его влияния на 
тонус периферических вен, вторичным —- усиление сокра- 
тительной функции миокарда. Уменьшение венозного при- 
тока и связанное с ним уменьшение растяжения волокон 
в Диастоле приводят к более мощной систоле и более пол- 
ному «опорожнению» полостей сердца, ранее подчиняв- 
шемуся закономерностям нисходящей кривой Старлинга 
(сила сокращения миокарда обратно пропорциональна рас- 
тяжению его волокон в диастоле). 

Этим данным противоречат исследования авторов, не об- 
наруживших соответствия между степенью падения веноз- 
ного давления и увеличением ударного объема. Так, В10- 
отНе]4 и др. (1948) показали, что увеличение ударного и 
минутного объемов сердца предшествует падению цент- 
рального венозного давления. Венозное давление под 
влиянием сердечных гликозидов снижается в результате 
увеличения минутного объема сердца и рефлекторного 
уменьшения спазма периферических сосудов, а также 
вследствие уменьшения массы циркулирующей крови пос- 
ле увеличения диуреза. 

Уменьшение размеров «недостаточного» сердца при ле- 
чении сердечными гликозидами обусловлено снижением 
давления в полостях сердца в конце диастолы и уменьше- 
нием венозного притока к сердцу. Менее вероятна возмож- 
ность повышения диастолического «тонуса» (Гапгепсе, 
1966). 

Уменьшение диастолических размеров сердца уже само 
по себе благоприятно влияет на эффективность его работы: 
при меньшем диастолическом растяжении волокон миокар- 
да тот же объем работы совершается при меньшей потреб- 
ности в кислороде (Вшо еф а|., 1954; ВигеВ её а1., 1952). 

Увеличение скорости и полноты систолы независимо от 
исходной диастолической длины миокардиальных воло- 
кон— главное следствие положительного инотропного эф- 
фекта сердечных гликозидов — обнаруживается как при 
прямом, так и при косвенном методе исследования. Вта- 
ип\а!4 и соавторы (1962) и МагрБу с соавторами (1964) 
при транссептальной катетеризации левых полостей серд- 
ца у больных с левожелудочковой недостаточностью пос- 
ле внутривенного вливания 1 мг строфантина отмечали 
значительное увеличение скорости подъема внутрижелу- 
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дочкового давления и изгнания крови из левого желу- 
дочка. Отсутствие существенных изменений в продолжи- 
тельности систолы при небольшом удлинении времени 
изгнания авторы объясняли значительным увеличением 
систолического объема сердца. Эти данные совпадают 
с результатами поликардиографического исследования 
фазовой структуры систолы левого желудочка: дигитали- 
зация неизменно вызывает укорочение фазы изометри- 
ческого сокращения и удлинение периода изгнания без 
существенных изменений в продолжительности механи- 
ческой систолы (В. И. Островская, 4963; Зааге и МеШт- 
оег, 1941; ВТатЪегоег, 1959). 

С другой стороны, Н. А. Москвин (1959) показал, что 
под влиянием дигиталисной терапии механическая систо- 
ла становится короче. Это укорочение наступает значи- 
тельно раньше и выражено больше, чем электрической. 
\Уе155$1ег и сотрудники (1967) после внутривенного введе- 
ния цедиланида О больным с сердечной недостаточностью 
наблюдали статистически достоверное укорочение электро- 
механической систолы (в среднем на 27 мсек.), фазы на- 
пряжения (в среднем на 17 мсек) и изгнания крови из 
левого желудочка (в среднем на 40 мсек). Эти изменения 
фазовой структуры систолы левого желудочка хорошо кор- 
релируют с увеличением его ударного объема. 

Продолжительность периода изгнания и механической 
систолы зависит от ударного объема, высоты артериального 
давления и от частоты сердечных сокращений. Заключе- 
ние относительно изменений в продолжительности механи- 
ческой систолы и ее фаз под влиянием кардиоактивного 
препарата производится путем сравнения полученных ве- 
личин с должными при данной частоте сердечных сокра- 
щений. Весьма вероятно, что такое косвенное определение 
динамики периода изгнания и механической систолы в це- 
лом и является основной причиной противоречивости дан- 
ных разных исследователей. Прекрасным объектом для 
прямого определения дигиталисного эффекта на продол- 
жительность фаз систолы левого желудочка служат 
больные с полной блокадой сердца. Вепс№йто] и сотрудни- 
ки (1965) показали, что внутривенное введение 1 мг уаба- 
ина больным с постоянным числом сердечных сокращений 
в минуту сопровождается укорочением периода изгнания 
крови из левого желудочка и всей механической систолы, 
несмотря на значительное увеличение ударного объема 


сердца. 
23 


Влияние сердечных гликозидов на здоровый миокард. 
И в настоящее время среди врачей пгироко распростране- 
но мнение о том, что эффект кардиоактивных гликозидов 
на здоровый или компенсированный миокард принципи- 
ально отличается от действия их на сердечную мышцу при 
сердечной недостаточности. Многие исследователи, обна- 
ружив уменьшение минутного объема сердца после вве- 
дения препаратов наперстянки здоровым людям или с 
больным сердцем в стадии полной компенсации кровооб- 
ращения, притли к заключению 0б отрицательном ино- 
тропном эффекте дигиталиса на здоровое или компенсиро- 
ванное сердце (Едепз, 1929; Е1зс№Ъеге, 1937; ЕтсКзоп и 
Карт, 1945; Ооп0$0 её а|., 1965, и др.). Это уменьшение ми- 
нутного объема сердца бывает довольно значительным. 
Так, по данным Водтап и соавторов (1961), снижение ми- 
нутного объема сердца после внутривенного вливания здо- 
ровым людям 1,2 мг лантозида С составило около 20% 
исходной величины. 

В последние годы повреждающее действие наперстянки 
на сердце здорового человека и экспериментального жи- 
вотного подвергнуто сомнению. Вгаип\уа!4 и сотрудники 
(1961), применяя метод прямого измерения напряжения 
мышцы желудочков во время торакотомии, показали, что 
введение строфантина больным без клинических и гемоди- 
намических признаков сердечной недостаточности сопро- 
вождается отчетливым усилением сократительной функции 
здорового миокарда. К аналогичным выводам пришли Маг- 
рву и сотрудники (1964). Введение ацетилстрофантидина 
больным с компенсированными заболеваниями сердца со- 
провождалось умеренным увеличением работы левого же- 
лудочка, снижением конечного диастолического давле- 
ния и значительным увеличением скорости подъема лево- 
желудочкового систолического давления. 

При оценке этих данных следует, однако, учитывать 
возможность ухудшения сократительной функции миокар- 
да при общем паркозе или оперативном вмешательстве на 
сердце. Более убедительны результаты исследования влия- 
ния дигитализации на сократительную функцию миокар- 
да людей, пе страдающих заболеваниями сердца. Введе- 
ние строфантина здоровым людям сопровождалось отчетли- 
вым увеличением скорости подъема внутрижелудочкового 
систолического давления, что говорит о положитель- 
ном инотропном эффекте препарата (Мазоп и Вгаап\ма]4, 
1963). Поликардиографические исследования У\Уе1зег и 
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сотрудников (1964) также указывают на усиление сократи- 
тельной функции здорового миокарда после быстрой диги- 
тализации. Внутривенное вливание 1,6 мг десланозида сту- 
дентам-добровольцам сопровождалось уменьшением про- 
должительности всех фаз механической систолы при отсут- 
ствии существенной динамики в величине минутного объ- 
ема сердца. 

Исследование, проведенное в нашей клинике с помощью 
баллистокардиографического и поликардиографического 
методов, показало, что внутривенное вливание 0,5 мг стро- 
фантина больным с различными поражениями сердечно- 
сосудистой системы в стадии полной компенсации кровооб- 
ращения или с заболеваниями других органов и систем 
(язвенная болезнь, холецистит и др.) вызывало статисти- 
чески достоверное укорочение периодов изометрического 
сокращения и быстрого изгнания крови из левого желу- 
дочка (М. Е. Слуцкий, Ф. Ф. Высокий, 1965). Уменьшение 
систолических волн баллистокардиограммы в течение пер- 
вых 45—60 минут после введения строфантина, отмечен- 
ное у большинства обследованных, вряд ли можно объяс- 
нить повреждающим действием препарата на миокард. В 
этом случае после физической нагрузки наблюдалось бы 
дальнейшее уменьшение систолических волн баллистокар- 
диаграммы, гезр. ударного объема сердца. В действитель- 
ности же физическая нагрузка вела к закономерному уве 
личению этих показателей. 


Больной В., 23 лет. Поступил 15ЛШ 4963 г. по направлению 
военкомата для выяснения причины транзиторной гипертонии. Жа- 
лоб не предъявляет. Ни одышка, ни сердцебиение не появляются 
даже при значительных физических нагрузках (езда на велосипе- 
де, плавание). Перкуторно и рентгенологически сердце нормаль- 
ных размеров, тоны чистые. Пульс 68 в минуту, ритмичный, хоро- 
шего наполнения. Артериальное давление 150/80 мм рт. ст. В лег- 
ких патологических изменений не обнаружено, дыхание везику- 
лярное, хрипов нет. Печень не увеличена, периферических оте- 
ков нет. 

Несмотря на отсутствие клинических и инструментальных 
(рис. 8, А) признаков уменьшения сократительной функции мио- 
карда, внутривенное введение 0,5 мг строфантина вызвало отчет- 
ливое укорочение периодов изометрического напряжения и быстро- 
го изгнания. Эти изменения фазовой структуры левого желудочка, 
характерные для улучшения сократительности миокарда, сочета- 
лись с уменьшением систолических волн баллистокардиограммы 
(рис. 8, Б). После физической нагрузки (15 приседаний) отмеча- 
лось выраженное увеличение систолических волн баллистокардио- 
граммы при еще большем укорочении периодов изометрического 
напряжения и быстрого изгнания (рис. 8, В). 


Рис. 8. Влияние строфантина на фазовую структуру систолы лево- 
го желудочка и амплитуду систолических волн баллистокардио- 
граммы больного В., 23 лет, с гипертонической болезнью [ степени 

в стадии компенсации кровообращения. | 


1 — баллистокардиограмма; 2 — сфигмограмма наружной сонной артерии; 

3 — фонокардиограмма в проекции митрального клапана; 4 — 11 отведение 

ЭКГ; скорость движения бумаги — 25 мм/сек; А — до введения строфанти- 

на; Б — через 40 минут после внутривенного введения 0,5 мг строфантина; 
В — после введения строфантина и физической нагрузки. 


Таким образом, начальное уменьшение систолических 
волн баллистокардиограммы после введения строфантина 
в данном случае нельзя было объяснить ухудшением сок- 
ратительной функции миокарда. По-видимому, оно было 
обусловлено снижением венозного притока к сердцу, по- 
скольку аналогичные изменения систолических волн бал- 
листокардиограммы выявлялись при наложении жгутов на 
конечности. 


Так, например, после дозированной компрессии (30 мм рт. ст.) 
конечностей с помощью аппаратов для измерения артериального 
давления у здорового мужчины И., 25 лет, отмечено уменьшение 
систолических волн баллистокардиограммы. После снятия ман- 
жет амплитуда систолических волн баллистокардиограммы верну- 
лась к исходным величинам (рис. 9, А, Б, В). 


Наиболее вероятной причиной уменьшения венозного 
притока к здоровому сердцу является сосудистый эффект 
сердечных гликозидов. Ооск и Тапцег (1930) у дигитали- 
зированных собак одновременно с уменьшением минутного 
объема сердца наблюдали увеличение объема печени и се- 
лезенки. Наложение экковской фистулы предупреждало 
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появление этих изменений после введения препаратов ди- 
гиталиса. По мнению авторов, применение наперстянки 
ведет к спазму вен печени, депонированию крови в сосудах 
брюшной полости, ограничению венозного притока к сер- 
дцу и в конечном счете к уменьшению минутного объема 
сердца. Введение ацетилстрофантидина здоровым людям, 
по данным Ногз]еу и соавторов (1959), вызывает у боль- 
шинства повышение венозного тонуса. Объем венозной 
крови предплечья, определяемый с помощью плетизмогра- 
фии, уменьшался после введения препарата в среднем на 
0,4 мл на каждые 100 г ткани. Возможно, сердечные гли- 
козиды в еще большей степени оказывают сосудосужива- 
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Рис. 9. Влияние уменыпения венозного притока к сердцу на ам- 
плитуду систолических волн баллистокардиограммы здорового 
мужчины И., 25 лет. 


А — баллистокардиограмма (вторая кривая снизу) до наложения жгутов 
на конечности; Б — через 30 минут после наложения жгутов на конечно- 
сти; В — после снятия жгутов. 


ющее действие на вены печени, как это наблюдалось у эк- 
спериментальных животных. Исследования в этом направ- 
лении следует продолжить. 

Одной из главных причин противоречивости данных ли- 
тературы относительно дигиталисного эффекта на сократи- 
тельную функцию здорового миокарда является, по-ви- 
димому, разнообразие применявшихся методов исследо- 
вания. 

Большинство современных авторов считают, что зависи- 
мость между скоростью укорочения и силой, развиваемой 
сердечной мышцей, — отношение силы и скорости Хилла 
наиболее точно характеризует сократительную функцию 
миокарда (Ф. 3. Меерсон, 1968; ЗоппепЪ Иск, 1962). Как 
было показано НШ и сотрудниками (1938), между силой 
сокращения скелетной мышцы и скоростью ее укорочения 
существует обратная зависимость: чем больше сила сокра- 
щения мышцы, тем меньше скорость ее укорочения, и нао- 
борот. В этом отношении сердечная мышца ничем не от- 
личается от скелетной (ЗоппепЬИск, 1962). При той же 
исходной длине миокардиального волокна любое нараста- 
ние скорости их укорочения при постоянном напряжении 


я 
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(силе) либо увеличение напряжения при постоянной ско- 
рости укорочения указывают на усиление сократительной 
функции сердечной мышцы. 

Очень интересны исследования ЗоппепЬ Иск и соавторов 
(1966), предложивших оригинальную методику определе- 
ния силы — скорости сердечной мышцы. Основной принцип 
этого метода заключается с следующем. Во время опе- 
рации на сердце к эпикардиальной поверхности желудоч- 
ков прикрепляли миниатюрные серебряно-танталовые пла- 
стинки. По скорости их движения, определяемой с помо- 
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щью серийной кинерадиографии (30 кадров в секунду), 
судили о скорости укорочения миокарда желудочков. Син- 
хронная запись внутрижелудочкового давления давала ин- 
формацию о силе сокращения, развиваемой миокардом же- 
лудочков при определенной длине его волокон. 

Авторы изучали эффект уабаина (0,01 мг на 1 кг веса) 
на отношение сила/скорость у больных через 6—12 меся- 
цев после оперативного вмешательства. При контрольном 
обследовании ни у одного из них не обнаружено клиниче- 
ских или гемодинамических признаков сердечной недоста- 
точности. Через полчаса после внутривенного вливания 
уабаина наблюдалось нарастание скорости и силы сокраще- 
ния сердечной мышцы: скорость сокращения миокарда же- 
лудочков повысилась в среднем на 47=5%, а скорость 
подъема внутрижелудочкового давления — на 23=64. 
Несмотря на явные признаки усиления сократительной 
функции миокарда, существенных изменений в величине 
минутного объема сердца не произошло. 

Итак, анализ данных литературы и собственных иссле- 
дований позволяет считать, что терапевтические дозы сер- 
дечных гликозидов усиливают сократительную функцию не 
только недостаточного, но и здорового миокарда. Отсутст- 
вие выраженных изменений или даже небольшое уменьше- 
ние минутного объема сердца, наблюдаемое после дигита- 
лизации здоровых лиц и с заболеваниями сердца в стадии 
компенсации кровообращения, связано с сосудистым эф- 
фектом сердечных гликозидов. 


4. ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 
НА БИОЭЛЕКТРИЧЕСКУЮ ФУНКЦИЮ МИОКАРДА 


Применение микроэлектродной техники позволило изу- 
чить влияние сердечных гликозидов на биоэлектрическую 
функцию миокардиальной клетки как в экспериментах на 
изолированных тканях, так и на животных. Качественных 
различий в эффекте разных препаратов дигиталиса (в со- 
поставимых дозах) обнаружено не было. 

Дигиталисный эффект на миокардиальные клетки желу- 
дочков и волокон Пуркинье идентичен, но проявляется 
значительно раньше на волокнах Пуркинье. 

При редкой импульсации волокон миокарда начальные 
изменения выражаются удлинением продолжительности 
потенциала действия за счет замедления фазы быстрой ре- 
поляризации — фаза 3 (рис. 10, Ъ). При более высокой ча- 
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Рис. 10. Влияние строфантина на трансмембранный потенциал дей- 
ствия изолированного препарата волокон Пуркинье собаки (по 
НоНтап, Эшоет, 1964). 


а — исходная кривая; Ь — увеличение продолжительности потенциала дей- 
ствия за счет удлинения фазы (3); с — начало прогрессивного укорочения 
потенциала действия за счет фазы (2); 9-е — дальнейшее укорочение по- 
тенциала действия в сочетании с началом диастолической деполяризации в 
фазе (4); Ь — появление сионтанной активности и уменьшение потенциала 
покоя: & — единичные ответные реакции на электрическое раздражение; 
В — спонтанная активность волокна с прогрессирующим уменьшением по- 
тенциалов покоя и действия; 1! — полная потеря возбудимости. 


стоте сокращений миокардиальной клетки сердечные гли- 
козиды вызывают укорочение продолжительности потен- 
циала действия. Это укорочение обусловлено уменьшением 
продолжительности фазы 2 (плато) и происходит, несмот- 
ря на замедление фазы быстрой реполяризации (рис. 10, с). 
В результате этих фазовых сдвигов наступает укорочение 
абсолютного и удлинение относительного рефрактерного 
периодов. 
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Увеличение концентрации дигиталиса приводит кумень- 
шению амплитуды и скорости нарастания фазы 0 потен- 
циала действия и сопровождается замедлением проведения 
импульса по волокнам. При более длительном контакте с 
дигиталисом исчезает фаза 2 потенциала действия, резко 
уменьшается потенциал покоя и возбудимость! волокон 
(рис. 10, 4-е). 

Под влиянием сердечных гликозидов в волокнах Пур- 
кинье происходит прогрессирующее нарастание фазы 4 
(медленной деполяризации). Эти изменения наблюдаются 
еще до других фазовых сдвигов потенциала действия и бы- 
стро прогрессируют до появления политопной активности. 
Повышение автоматизма? сопровождается уменьшением 
потенциала покоя, амплитуды и скорости нарастания по- 
тенциала действия (рис. 10, {—В). Параллельно падению 
потенциала покоя снижается проводимость и возбуди- 
мость ткани вплоть до полной блокады проведения им- 
пульса и невозбудимости ткани. 

Дигиталисный эффект на биоэлектрическую функцию 
миокардиальных клеток предсердий, синусового и атрио- 
вентрикулярного узлов изучен недостаточно полно. В об- 
щем характер и последовательность потенциала действия 
остаются такими же, как и при действии сердечных глико- 
зидов на волокна Пуркинье и желудочки. В отличие от 
волокон Пуркинье синусовый узел реагирует на добавле- 
ние дигиталиса в небольших концентрациях уменьшением 
автоматизма. 

Волокна предсердия более чувствительны к дигиталис- 
ному эффекту, чем синусовый узел. 

Электрофизиологический эффект сердечных гликозидов 
на сердце целого животного (табл. 2) может отличаться от 
результатов экспериментов ш уго. Множество различных 
факторов, включая влияние экстракардиальных нервов, 
изменений электролитного состава, кислотно-щелочного 
равновесия, избытка или дефицита ряда гормонов, витами- 
нов и др., может сказаться на окончательных результатах 
дигиталисного эффекта. 

Влияние сердечных гликозидов на синуесовый узел. 
В терапевтических и токсических дозах дигиталис угнета- 


' Возбудимость — способность реагировать на раздражение 


извне. 
2? Автоматизм — способность к спонтанному возбуждению без 


внешнего раздражителя. 
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Таблица 2 
Электрофизиологический эффект сердечных гликозидов 


‚Авто- Возбуди- | Проводи- 
Область воздействия Доза матизм мость мость 
Синусовый узел Терапевтичес- 
кая = 
Токсическая ея 
Предсердия 'Терапевтичес- 
кая — ыы — 
Токсическая -- - - 
Атрио-вентри- Терапевтичес- 
кулярный узел кая — — — 
Токсическая + -- ——- 
Волокна Пур- Терапевтичес- 
кинье кая — — — 
Токсическая - - —— 
Желудочки Терапевтичес- 
кая — + 
Токсическая -- —- —- 


Обозначения: + повышает; -+значительно повышает; 
— снижает; —р— резко снижает. 


ет синусовый автоматизм'. Брадикардический эффект свя- 
зан как с прямым, так и с экстракардиальным влиянием 
сердечных гликозидов на автоматизм синусового узла. 
Большинство исследователей полагают, что синусовая 
брадикардия обусловлена главным образом повышением 
тонуса блуждающего нерва либо повышением чувстви- 
тельности синусового узла к вагальным импульсам. Пере- 
резка блуждающего нерва или введение атропина устраня- 
ет брадикардический эффект сердечных гликозидов. В то 
же время Латез и Мадеаи (1963) при введении ацетилстро- 
фантидина в артерию, снабжающую кровью синусовый 
узел собаки, не могли предупредить или устранить бради- 
кардию ни атропинизацией, ни двусторонней ваготомией. 
Поскольку введение ацетилстрофантидина купировало та- 
хикардию, вызванную раздражением симпатического нер- 
ва, урежение числа сердечных сокращений авторы объяс- 
няли антиадренергическим эффектом препарата. С равным 
правом результаты приведенных выше экспериментов мо- 


' Иногда при дигиталисной интоксикации появляется синусовая 
тахикардия вследствие токсического повышения автоматизма си- 
нусового узла. 
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гут быть расценены как доказательство прямого действия 
сердечных гликозидов на фазу медленной диастолической 
деполяризации синусового узла. 

Влияние сердечных гликозидов на предсердия. Неболь- 
шие дозы сердечных гликозидов снижают, токсические до- 
зы повышают автоматизм предсердной мускулатуры. На- 
ступающие под влиянием малых доз наперстянки замедле- 
ние реполяризации и удлинение потенциала действия 
приводят к замедлению относительного и эффективного 
рефрактерного периодов, а в сердце целого животного — к 
уменьшению возбудимости и внутрипредсердной проводи- 
мости (прямой эффект). Повышение тонуса блуждающего 
нерва (косвенный эффект) приводит к уменьшению абсо- 
лютного и относительного рефрактерного периодов мышцы 
предсердий, повышению возбудимости и ускорению внут- 
рипредсердной проводимости. Окончательный результат 
действия малых доз сердечных гликозидов на предсердия 
зависит от того, какой из эффектов преобладает: прямой 
или косвенный. Токсические дозы наперстянки, значитель- 
но ускоряя проведение импульса по предсердиям, могут 
обусловить появление различных предсердных тахиарит- 
мий (см. главу У). 

Влияние сердечных гликозидов на атрио-вентрикуляр- 
ный узел. Одним из наиболее характерных и клинически 
важных электрофизиологических эффектов сердечных гли- 
козидов является увеличение продолжительности эффек- 
тивного рефрактерного периода атрио-вентрикулярного уз- 
ла. Оно обусловлено как прямым, так и косвенным (ваго- 
тоническим) действием наперстянки. К импульсам блуж- 
дающего нерва чувствительны лишь верхняя и средняя ча- 
сти атрио-вентрикулярного узла. В тсрапевтических дозах 
сердечные гликозиды вызывают замедление атрио-вентри- 
кулярной проводимости, которая достигает степени атрио- 
вентрикулярной блокады при повышении дозы вводимого 
препарата. Токсические дозы сердечных гликозидов повы- 
шают также автоматизм атрио-вентрикулярного узла, что 
имеет своим следствием появление узловых экстрасистол, 
пароксизмальной и непароксизмальной узловой тахикар- 
дий, диссоциации с интерференцией и ряда других слож- 
ных нарушений сердечного ритма (см. главу У). 

Влияние сердечных гликозидов на миокард желудочков. 
Наиболее ранний прямой эффект сердечных гликозидов на 
миокард желудочков целого животного — укорочение по- 
тенциала действия за счет плато, несмотря на удлинение 
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фазы быстрой реполяризации. В этой стадии дигиталисно- 
го влияния на миокард желудочков отмечается уменьше- 
ние возбудимости (автоматизма), уменьшение абсолютно- 
го и увеличение относительного рефрактерного периодов. 
Увеличение доз сердечных гликозидов повышает автома- 
тизм миокарда, что в сочетании с уменьшением проводимо- 
сти в волокнах Пуркинье обусловливает появление «воз- 
вратных» экстрасистол, желудочковой тахикардии и мер- 
цания желудочков. 

Влияние сердечных гликозидов на волокна Пуркинье 
интактного сердца аналогично их влиянию на изолирован- 
ные ткани в опытах ш уЙго. Уменьшение продолжитель- 
ности потенциала действия находит свое отражение на 
ЭКГ интактного животного в виде укорочения электриче- 
ской систолы — интервала ОТ. Ббльшая чувствительность 
к дигиталисному эффекту волокон Пуркинье по сравнению 
с сократительным миокардом желудочков, а также субэн- 
докардиальное расположение волокон Пуркинье объясня- 
ют (по крайней мере частично) снижением сегмента 57 
ЭКГ. Аналогичные изменения сегмента 57 наблюдаются 
при субэндокардиальном повреждении миокарда, но в от- 
личие от дигиталисного влияния на ЭКГ для субэндокар- 
диальных инфарктов характерно удлинение электрической 
систолы. 

Влияние сердечных гликозидов на биоэлектричеекую 
функцию «недостаточного» сердца человека. Угнетение 
синусового автоматизма в подавляющем боль- 
шинстве случаев является положительным терапевтичес- 
ким действием дигиталиса, так как при замедленном рит- 
ме работа сердца становится экономичнее. В механизме 
устранения синусовой тахикардии у больных с недоста- 
точностью кровообращения, кроме прямого угнетения си- 
нусового автоматизма, сердечные гликозиды могут восста- 
навливать нормальную чувствительность синусового узла 
к влиянию экстракардиальных нервов и ваготропный эф- 
фект дигиталиса. 

Однако урежение пульса у больных с сердечной недо- 
статочностью в подавляющем большинстве случаев явля- 
ется вторичным по отношению к положительному эффек- 
ту сердечных гликозидов и появляется одновременно с 
другими клиническими симптомами улучшения кровооб- 
ращения. Увеличение минутного объема сердца и сниже- 
ние давления в полых венах под влиянием лечения сердеч- 
ными гликозидами приводят к разрыву рефлекторной дуги 
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Бейнбриджа (полые вены — ускоряющие нервы сердца — 
синусовый узел) и нормализации числа сердечных сокра- 
щений. Из 78 наблюдавшихся нами больных, у которых 
удалось добиться компенсации кровообращения, лишь у 2 
уменьшение степени синусовой тахикардии предшествова- 
ло отчетливому улучшению клинической картины и, по- 
видимому, было обусловлено первичным ваготропным эф- 
фектом наперстянки. В пользу такого предположения сви- 
детельствовало появление у этих больных выраженной 
дыхательной (синусовой) аритмии. Замедление синусового 
ритма у больных с недостаточностью кровообращения ис- 
ключительно редко обусловлено прямым эффектом сер- 
дечных гликозидов на ткань синусового узла. Оно встреча- 
ется либо при дозах препарата, близких к токсическим, 
либо при значительном снижении толерантности к сердеч- 
ным гликозидам. Выраженная синусовая брадикардия (ме- 
нее 45 сокращений в минуту) является уже симптомом 
токсического эффекта сердечных гликозидов и не устраня- 
ется введением больших доз атропина. С другой стороны, 
у больных с синусовой тахикардией, не связанной с сер- 
дечной недостаточностью, замедление ритма обусловлено 
главным образом прямым действием больших (субтокси- 
ческих) доз сердечных гликозидов на автоматизм синусо- 
вого узла. 

Замедление атрио-вентрикулярной проводимости при си- 
нусовом ритме не служит безусловным противопоказанием 
к назначению сердечных гликозидов декомпенсированным 
больным, но требует известной осторожности и тщательно- 
го клинического и электрокардиографического контроля, 
особенно при атрио-вентрикулярной блокаде П степени. 
Опасаться дальнейшего ухудшения проводимости при пол- 
ной поперечной блокаде не приходится: «полнее» она не 
станет. Напротив, в ряде случаев число желудочковых со- 
кращений может возрасти за счет повышения автоматизма 
атрио-вентрикулярного узла или пучка Гиса. 

Угнетение атрио-вентрикулярной проводимости дигита- 
лисом оказывается полезным у больных с тахисистоличес- 
кой формой мерцания предсердий. Оно позволяет отфиль- 
тровать из огромного количества импульсов, поступающих 
к узлу Ашофа — Тавара от мерцающего предсердия, наибо- 
лее сильные, на которые сердце может ответить рабочим 
сокращением. При сравнительно небольших дозах сердеч- 
ного гликозида тормозится проведение к желудочкам наи- 
более слабых сердечных импульсов, а урежение ритма в 


36 


130 < | 130 
110 Оптимальное | 110 


число желудочковых 
сокращений 


Число желудочковых 
сокращений в мин. 


56 | 50 


^.1 ре сн 
.’ ^ ° ди 
_ & ати евеияиериивь СКАЗ 
= о "ооо черти дезещисаниу 
я = ие" 
И 
ого 
| ни, о 
ня я ЕЕ 
5. ы и 
ны 
я | © `еОИСНОЕИНИУЬДСАСАЫ он БРЕИЕоИач Прямой 
яФо и 
Е г ©. Бра ом ве аеаи 
Я 
и: 5 5 омвыоииониииькеыь т 
а. 
а зи 


2 р 
ь 


85 100 
Уровень дигитализации 
(в $ к полной днгитализирующей дозе) 


Рис. 11. Механизмы дигиталисного урежения числа желудочковых 
сокращений у декомпенсированных больных с мерцательной арит- 
мией (схема по Соодтап и СИтап, 1956, в нашей модификации). 


основном имеет «вагальный» характер: прием атропина или 
физическая нагрузка ведет к заметному и продолжитель- 
ному увеличению числа желудочковых сокращений. С уве- 
личением дозы препарата начинает преобладать его прямое 
угнетение атрио-вентрикулярной проводимости. При дос- 
тижении «полной дигитализирующей» дозы физическая 
нагрузка или введение атропина вызывает лишь небольшое 
и кратковременное учащение сердечного ритма (рис. 11). 
Дальнейшее увеличение дозы кардиоактивного гликозида 
может привести к полной поперечной блокаде сердца или 
другим опасным нарушениям сердечного ритма. 
«Коварство» дигиталисной блокады заключается в соче- 
тании ее с частым желудочковым ритмом. В те времена, 
когда в некоторых клиниках принято было назначать диги- 
талис всем больным с крупозной пневмонией, мы (Б. Е. Вот- 
чал) наблюдали больного, при выслушпвании сердца 
которого после благополучно мпповавшего кризиса пора- 
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жало удивительное постоянство ритма в положении лежа 
и сидя — около 60 ударов в минуту. Перед этим больной: 
высоко лихорадил в течение недели и был резко ослаблен. 
Электрокардиограмма показала полную блокаду сердца. 
Через несколько дней после отмены дигиталиса блокада 
исчезла. 

Повышение возбудимости (гетеротопного автоматизма) 
под влиянием дигиталиса вбольшинстве случаев сказыва- 
ется на сердце отрицательно, так как приводит к появле- 
нию различных эктопических аритмий. Гетеротопные 
очаги (воспаление, ишемия, дегенерация) в условиях нор- 
мальной возбудимости окружающего их миокарда недоста- 
точно активны, чтобы вызвать экстрасистолическое сокра- 
щение, но под влиянием наперстянки их активность повы- 
шается. 

«Парадоксальный» эффект сердечных гликозидов. Нару- 
шения возбудимости, автоматизма и проводимости, обу- 
словленные различными поражениями миокарда, могут 
лишь усиливаться сердечными гликозидами, поскольку нет 
точки приложения для терапевтического воздействия. По- 
этому в указанных ситуациях некоторые врачи опасаются 
применять дигиталис. Однако следует иметь в виду, что 
в ряде случаев сердечной недостаточности в основе экстра- 
систолической аритмии и нарушений проводимости лежат 
обратимые дистрофические изменения гипертрофирован- 
ных участков миокарда. Вследствие антидистрофического 
действия сердечных гликозидов создаются условия для 
«парадоксального» улучшения проводимости и угнетения 
возбудимости. Улучшение обмена проявляется более ярко, 
чем прямое фармакологическое действие гликозидов на 
миокард. Хорошо известно, например, что экстрасистолы 
могут не только появиться, но и исчезнуть при лечении на- 
перстянкой и ее производными (А. М. Сигал, 1958; 
Б. Е. Вотчал, 14964, 1965; Е1зсЪЪего, 14937; Эспег{! и Вепа, 
1939). 

Менее известна возможность улучшения нарушенной 
проводимости при лечении сердечными гликозидами боль- 
ных с недостаточностью кровообращения. Из 112 больных 
с внутрижелудочковой или атрио-вентрикулярной блокадой 
у 8 мы наблюдали такое «парадоксальное» улучшение про- 
водимости. 


Больная Б., 66 лет. Находилась в клинике с 3 по 29 мая 1963 г. 
по поводу распространенного атеросклероза с преимущественным 
поражением аорты и венечных артерий сердца, хронической коро- 
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О ПН ЗВАРНА ЗАРАНИЕ РАНЕЕ, ЧАРОВ 
и ами 


Рис. 12. Электрокардиограмма больной Б. (скорость движе- 
ния бумаги — 25 мм/сек). 
А — от 14/У 1963 г.; Б— от 17/У 1963 г. (4-й день лечения ланто- 


зидом); В —от 20/У 1963 г. (получила полную дозу действия лан- 
тозида). 
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Рис. 13. Электрокардиограмма больной Т. 
А — до лечения; Б — на 8-й день лечения строфантином. 


нарной недостаточности, стенокардии напряжения и покоя, атеро- 
склеротического кардиосклероза, тахисистолической формы мерца- 
ния предсердий, блокады правой ножки пучка Гиса, недостаточно- 
сти кровообращения ИБ степени. 

Объективно: состояние больной тяжелое. Выраженная одышка 
в покое, усиливающаяся при малейшем физическом усилии. Ор- 
топноэ. Акроцианоз. Анасарка. Правосторонний гидроторакс. Асцит. 
Печень выступает из-под реберного края на 12—14 см, болезненна 
при пальпации. Сердце значительно увеличено влево, тоны глухие. 
Тахисистолическая форма мерцания предсердий с числом желу- 
дочковых сокращений до 160 в минуту и большим дефицитом пуль- 
са. Артериальное давление 130,80 мм рт. ст. На ЭКГ: мерцание 
предсердий с числом желудочковых сокращений около 160 в мину- 
ту, блокада правой ножки пучка Гиса (ОА5$ = 0,14 секунды). 

Внутривенное введение 0,25 мг строфантина в сутки с 3 по 
5 мая, а затем лечение наперстянкой в свечах (0,3—0,4 г в сутки) 
с 6 по 14 мая без выраженного эффекта. Несмотря на одновремен- 

достаточности сердца оставались значительно вы- 

раженными. 
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На ЭВГ от 14/У 1967 г. (рис. 12, А): число желудочковых со- 
кращений 130 в минуту, блокада правой ножки пучка Гиса. Удли- 
нение электрической систолы (АОТ=-+0,05 секунды). 

Начато более энергичное лечение лантозидом: 14 и 15 мая по 
90 капель, с 16 по 18 мая — по 60 капель и, наконец, с 19 мая до 
выписки — по 45 капель в сутки. С 16 мая отмечен обильный диу- 
рез (без применения мочегонных) и быстрое обратное развитие 
симптомов недостаточности кровообращения. 

На ЭКГ от 17/У 1967 г. (рис. 12, Б): урежение числа сердечных 
сокращений до 77 в минуту, укорочение электрической систолы 
(ЛОТ = — 0,02 секунды), появились единичные комплексы ОВ5 
нормальной продолжительности. Это «разблокирование» выражено 
еще более отчетливо на ЭКГ от 20 мая (рис. 12, В). Большинство 
комплексов ОЙ5 имеет нормальную продолжительность (0,08 се- 
кунды), а оставшиеся единичные «заблокированные» комплексы 
симулируют наличие желудочковых экстрасистол. 


Таким образом, лечение терапевтическими дозами лан- 
тозида привело к «парадоксальному» улучшению внутри- 
желудочковой проводимости. Кроме прямого антидистрофи- 
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ческого влияния лантозида на проводящую систему желу- 
дочков, улучшение проводимости по правой ножке пучка 
Гиса могло быть также связано с косвенным действием 
гликозидов наперстянки. Урежение числа сердечных со- 
кращений и более продолжительная диастола создавали 
условия для более полного восстановления внутрижелудоч- 
ковой проводимости к моменту очередного суправентрику- 
лярного импульса. Менее вероятна возможность улучше- 
ния проводимости за счет гипокалиемии (Васапег, 1958), 
поскольку при энергичном лечении мочегонным у больной 
сохранялась блокада правой ножки пучка Гиса. 

Приводим случай, иллюстрирующий «парадоксальное» 
действие строфантина на атрио-вентрикулярную проводи- 
МОСТЬ. 


Больная Т., 52 лет. 14/1 1965 г. консультирована нами в нейро- 
хирургическом отделении больницы имени С. П. Боткина, куда 
поступила для оперативного лечения опухоли спинного мозга. 
Диагностирован сочетанный порок митрального клапана в стадии 
недостаточности кровообращения ПА степени. 

На ЭКГ от 11 января (рис. 13, А): синусовая тахикардия 
(120 сокращений в минуту), признаки гипертрофии обоих желу- 
дочков сердца, атрио-вентрикулярная блокада [ степени (интервал 
Р-—О=0,22—0,24А секунды). 

После внутривенного введения строфантина по 0,25 мг в сутки 
в течение 8 дней симптомы недостаточности кровообращения пол- 
ностью исчезли. На ЭКГ от 19 января (рис. 13, Б): урежение си- 
нусового ритма до 60 в минуту, нормализация атрио-вентрикуляр- 
ной проводимости (интервал Р — О = 0,16 секунды). 


Как и в первом случае, трудно исключить косвенное 
влияние сердечного гликозида на улучшение функции про- 
водимости. Урежение синусового ритма, удлинив время 
«отдыха» атрио-вентрикулярного узла, способствовало 
улучшению условий для прохождения по нему импульса 
из предсердий. 

В литературе встречаются и другие объяснения «пара- 
доксального» действия сердечных гликозидов на атрио-вен- 
трикулярную проводимость. Ма!атоз и сотрудники (1963) 
улучшение атрио-вентрикулярной проводимости и ликви- 
дацию атрио-вентрикулярной блокады под влиянием ди- 
гоксина объясняют более выраженным укорочением реф- 
рактерного периода узла Ашофа — Тавара сравнительно 
с прямым или косвенным (через блуждающий нерв) тор- 
мозящим эффектом препарата на атрио-вентрикулярную 
проводимость. В эксперименте введение ацетилстрофанти- 
дина непосредственно в атрио-вентрикулярный узел приво- 
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дит к уменынению &гб барьерной функции (Во4иаз её а[., 
1955). 

Весьма вероятно, что «парадоксальное» улучшение на- 
рушенной проводимости под влиянием сердечных гликози- 
дов обусловлено не одним, а несколькими факторами. Воз- 
можность такого «парадоксального» эффекта наперстянки 
и ее гликозидов следует иметь в виду при лечении больных 
с недостаточностью кровообращения. 


5. ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ НА ЭКГ 


Самыми ранними и наиболее характерными электрокар- 
диографическими признаками влияния сердечных глико- 
зидов на миокард является укорочение электрической 
систолы, «корытообразное» смещение сегмента 5Т, уплоще- 
ние или появление отрицательного зубца 7 (В. Ф. Зеле- 
нин, 1911). 

МсоМШап и ВеПеё (1950) различают 4 стадии действия 
наперстянки на нормальные зубцы Г и сегмент 57 элек- 
трокардиограммы. Для первой стадии «дигиталисного эф- 
фекта» характерно лишь небольшое снижение зубца ТГ без 
изменения его формы. Небольшое снижение сегмента 57 
ниже изоэлектрической линии типично для второй стадии. 
При достижении третьей стадии действия наперстянки из- 
менения конечной части желудочкового комплекса элек- 
трокардиограммы выражаются в отчетливом «прогибании» 
сегмента 57, образующего с восходящим коленом зубца Г 
почти прямой угол. Нисходящее колено зубца Г постепен- 
но возвращается к изоэлектрической линии, что зависит, 
возможно, от слияния его с зубцом 0. При четвертой ста- 
дии «дигиталисного эффекта» сегмент 57 почти отвесно 
опускается книзу, зубец СТ становится двухфазным 
(—-). 

Характерные изменения конечной части желудочкового 
комплекса ЭКГ появляются через 30—35 минут после 
внутривенного введения дигитоксина, достигают максиму- 
ма через 3—4 часа и исчезают через несколько дней. Иног- 
да «дигиталисный эффект» обнаруживается еще через 2— 
3 недели после отмены дигитоксина или порошка из листь- 
ев наперстянки. В течение этого периода даже при полном 
восстановлении исходной ЭКГ изменения конечной части 
желудочкового комплекса могут снова появиться при возоб- 
новлении лечения пурпурной наперстянкой в значительно 
меньших дозах, прежде не влиявших на электрокардио- 
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грамму (АзсвепЬгеппег, 1935). Применение препаратов 
шерстистой наперстянки и строфантина вызывают анало- 
гичные изменения ЭВГ, но их выраженность и продолжи- 
тельность гораздо меньше, чем при лечении пурпурной на- 
перстянкой (Ку, Со]4 и СаНе, 1940). 

Электрическая систола (интервал ОГ) под влиянием те- 
рапевтических доз сердечных гликозидов неизменно уко- 
рачивается. Нередко укорочение интервала ОТ предшест- 
вует уменьшению амплитуды зубца Г, т. е. появляется еще 
до первой стадии «дигиталисного эффекта» (БовеПопя и 
Б(е(хег, 1936). 

Характерные для действия сердечных гликозидов изме- 
нения зубца Г и сегмента Г5 является следствием укоро- 
чения или полного исчезновения плато на монофазной кри- 
вой тока действия миокарда желудочков. Этим же, по-ви- 
димому, объясняется и укорочение интервала ОТ. Если эти 
изменения монофазной кривой тока действия захватыва- 
ют всю мускулатуру желудочков, сегмент 7 отклоняется 
дискордантно к главному вектору ОД5, а высота зубца Т 
снижается без изменения его формы (ЗсвеШопй и 5бехег, 
1936). Вследствие укорочения кривой тока действия насту- 
пает относительное (очень редко и абсолютное) расшире- 
ние комплекса ОД5, что может обусловить выраженное 
снижение конечной части сегмента °/Г и даже появление 
отрицательного зубца Г. Это объяснение, однако, не может 
быть распространено на случаи снижения сегмента 57 в 
отведениях, где тлавный зубец комплекса ОА5 направлен 
вниз. Здесь более закономерно предположить избиратель- 
ное действие сердечных гликозидов на субэндокардиальные 
слои миокарда. Подобные изменения на ЭКГ встречаются 
при экспериментальных некрозах миокарда, вызванных 
введением токсических доз наперстянки. 

Причины этих изменений полностью не выяснены. Появ- 
ление характерных изменений на ЭКГ при назначении те- 
рапевтических доз наперстянки не могут быть обусловлены 
только лишь сенсибилизацией миокарда к импульсам 
блуждающего нерва (М№15еп и Тмег, 1936), гипокалигисти- 
ей или относительной коронарной недостаточностью (Ге- 
резсЬ п, 1957). Наиболее вероятна связь снижения сегмен- 
та °Г ЭВГ с большей чувствительностью к дигиталисному 
эффекту волокон Пуркинье и их субэндокардиальным рас- 
положением. Возможные причины снижения сегмента ©7 
более подробно разбираются в соответствующих разделах 
(см. тлавы П, 1Уиу). 


о ГЛАВА 


ВНЕСЕРДЕЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ СЕРДЕЧНЫХ 
ГЛИКОЗИДОВ 


1. ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ НА ДИУРЕЗ 


Несмотря на многовековое эмпирическое примене- 
ние наперстянки в качестве мочегонного средства, меха- 
низм диуретического эффекта долго оставался неизвест- 
ным. В средние века механизм диуретического действия 
дигиталиса объясняли довольно примитивно и сводили к 
увеличению «мощности желудочка»; при чрезмерном диу- 
резе рекомендовали добавлять к настойке дигиталиса не- 
большие количества опия (цит. по Са Ш, 1962). 

С накоплением клинического опыта и применением точ- 
ных физиологических методов исследования был обнару- 
жен мощный эффект препаратов наперстянки на сердечно- 
сосудистую систему. Начиная с первых десятилетий 
нынешнего столетия, большинство авторов связали увеличе- 
ние диуреза у больных с сердечной недостаточностью, ле- 
ченных препаратами наперстянки, с улучшением кровооб- 
ращения и вторичным увеличением почечного кровотока 
и клубочковой фильтрации. У больных с отеками иного 
происхождения (цирроз печени, нефрозы и др.) и у здоро- 
вых применение наперстянки не вело к увеличению диуре- 
за. Выражая мнение большинства ученых, На{сВег в 1917 г. 
писал: «Ни одно из лекарств этой группы (наперстянки) 
не вызывает увеличение диуреза вследствие прямого дей- 
ствия на почки. Увеличение диуреза — результат улучше- 
ния кровообращения». 

В то же время Е1сЪпа и ЕагЬег (1951), не обнаружив па- 
раллелизма между величиной диуреза, с одной стороны, 
и изменениями клубочковой фильтрации и почечного кро- 
вотока — с другой, пришли к заключению о «прямом дей- 
ствии дигиталиса на почечные канальцы». Эта гипотеза 
нашла экспериментальное подтверждение в исследованиях 
оспаЁтаппи и соавторов (1953), обнаруживших тормозя- 
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щий эффект сердечных гликозидов на вхождение иона Ма+ 
в проксимальные канальцы почек. На основании сходства 
в химической структуре между сердечными гликозидами 
и кортикостероидами КагБег и соавторы (1956) предполо- 
жили, что механизм диуретического эффекта наперстянки 
заключается в конкурентном замещении некоего «дезокси- 
кортикостеронподобного» минералокортикоида. В после- 
дующие годы после идентификации альдостерона прове- 
рялась достоверность этой гипотезы, однако попытки выде- 
лить гликозид с преимущественно ренальным действием 
не увенчались успехом (ОгШ, Верде], 1958). 

Несмотря на эти данные, во многих руководствах и учеб- 
никах по фармакологии есть указания на более выражен- 
ное диуретическое действие препаратов морского лука в 
сравнении с другими кардиоактивными гликозидами. Ряд 
иностранных фирм рекламируют очищенные сердечные 
гликозиды морского лука (фаз, сагадгт), обладающие 
якобы еще и «экстракардиальным» диуретическим эффек- 
том. 

Для проверки этого утверждения мы провели сравни- 
тельное изучение диуретического эффекта гликозида кара- 
дрин (сагадтт) фирмы Гаеуозап Сезе] Вай (РгозсШатАт 
А) с дигоксином и изоланидом на 20 декомпенсированных 
больных с мерцательной аритмией. Препарат назначали 
попеременно с другим препаратом — эталоном (дигоксином 
или изоланидом) в «шахматном» порядке. Такой порядок 
исследования позволял сравнивать диуретический эффект 
разноэффективных доз карадрина (0,75—1 мг), дигоксина 
(0,5—0,75 мг) и изоланида (0,75—1 мг) на одном и том же 
больном. 

Как показали результаты исследования, карадрин не 
обладает дополнительным «экстракардиальным» диурети- 
ческим эффектом. 


Больная Р., 52 лет, находилась в клинике с 3/Х по 22/ХГ 1970 г. 
по поводу ревматического порока митрального клапана с преобла- 
данием его недостаточности, с тахисистолической формой мерца- 
ния предсердий и застойной недостаточностью сердца ПБ степени. 
Начальная дигитализация карадрином (препарат морского лука) 
и однократная дача фуроземида (40 мг) привели к урежению чис- 
ла желудочковых сокращений, исчезновению дефицита пульса, 
увеличению диуреза, уменьшению периферических отеков, печени 
и застоя в легких. С переходом на поддерживающую терапию с 
попеременным назначением равноэффективных доз карадрина и 
изоланида существенных различий в величине диуреза не отмече- 
но. Независимо от «гликозидного фона» суточный диурез состав- 
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Рис. 14. Диаграмма лечения больной Р., 52 лет. 


лял 7100—1100 мл. Прием фуроземида вызывал увеличение диуреза 
до 1750—1900 мл на фоне поддерживающих доз изоланида и до 
1600 мл на фоне карадрина (рис. 14). 


Таким образом, хотя можно считать доказанным непо- 
средственное действие сердечных гликозидов на канальцы 
почек (угнетение канальцевой реабсорбции), этот прямой 
эффект настолько мало выражен, что при лечении сердеч- 
ной недостаточности не имеет практического значения. 


2. ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 
НА КОРОНАРНЫЙ КРОВОТОК 


Изучение дигиталисного эффекта на венечные сосуды 
сердца имеет большое практическое значение, поскольку 
с ним тесно связано решение спорного, но чрезвычайно 
важного для клинициста вопроса о возможности лечения 
препаратами наперстянки декомпенсированных больных с 
коронарной недостаточностью, 
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Еще в 1899 г. известный французский кардиолог Нис- 
Ваг указывал на возможность учащения и усиления при- 
ступов грудной жабы при лечении дигиталисом больных с 
коронарной недостаточностью, тогда как прием внутрь не- 
больших доз строфантина на течение коронарной недоста- 
точности влияния не оказывал. К таким же выводам при- 
шел в 1928 г. сотрудник клиники Г. Ф. Ланга Д. М. Абду- 
лаев‚ отметивший учащение и усиление приступов 
стенокардии при лечении 10 больных коронарной недоста- 
точностью небольшими дозами наперстянки (по 0,05 г по- 
рошка 3 раза в сутки). Возможность появления или уча- 
щения ангинозных болей под влиянием дигиталисной те- 
рапии, отмеченная и рядом других клиницистов (Геуу 6 
а|., 41940; Е4епз, 1929; СПЪег и Еепи, 1932, и др.), а также 
более раннее выявление или усиление электрокардиогра- 
фических симптомов «ишемии» как после нагрузки, так 
и в покое (Кауа и Ни{ботееп, 1964) способствовали рас- 
пространению мнения о том, что коронарная недостаточ- 
ность является противопоказанием к назначению напер- 
стянки и ее препаратов. 

Другая довольно многочисленная группа клиницистов не 
только не разделяла такую точку зрения, но считала хро- 
ническую коронарную недостаточность показанием к при 
менению наперстянки и ее препаратов. Так, С. П. Боткин 
в «Алинических лекциях» указывал, что при учащении 
приступов грудной жабы «большую помощь оказывало си- 
стематическое употребление наперстяночной травы». Ру- 
мынский кардиолог Паше]оро|а (1927) также отметил от- 
личный лечебный эффект дигитоксина у больных грудной 
жабой. Азкеу (1951) при назначении дигитоксина (0,6 мг 
в сутки первые два дня, затем по 0,2 мг до конца лечения) 
больным в острой стадии инфаркта миокарда не наблюдал 
учащения сердечных аритмий и случаев внезапной смерти 
по сравнению с контрольной группой больных инфарктом 
миокарда, не получавших сердечных гликозидов. Воуег 
(1955) привел клинический пример хорошей переносимос- 
ти сердечных гликозидов при инфаркте миокарда: у 45- 
летнего больного в острой стадии трансмурального инфарк- 
та передней стенки левого желудочка после парентераль- 
ного введения 3,6 мг лантозида С за сутки (по ошибке) 
побочных явлений не было. 

В своей монографии «Коронарная болезнь» Р]о12 (1961) 
писал: «Я в течение многих лет применял наперстянку при 
инфаркте миокарда и неизменно получал только хорошие 
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результаты». При тщательном клиническом обследовании 
120 больных грудной жабой без недостаточности кровооб- 
ращения С014 и сотрудниками (1938) не обнаружилось 
достоверного учащения ангинозных приступов даже при 
больших дозах наперстянки. Учащение приступов сте- 
нокардии могло иметь место и при назначении индиффе- 
рентных веществ (‹пустышек», или так называемых 
плацебо). 

Данные экспериментальной фармакологии, указываю- 
щие не сужение коронарных сосудов под влиянием напер- 
стянки, казалось, служили обоснованием правильности 
мнения противников применения дигиталиса при коронар- 
ной недостаточности. 

В опытах на изолированном сердце или препаратах ве- 
нечных артерий экспериментального животного большин- 
ство исследователей обнаружили выраженный сосудосужи- 
вающий эффект как производных дигиталиса, так и стро- 
фантина (А. И. Левитский, 1904; Н. Д. Стражеско, 1940; 
Еррпоег и Незз, 1908—1909; СазВпу, 1925; Еепп и С1- 
Бет, 1932, и др.). А. С. Саратиков и Л. П. Алексеева (1963) 
подтвердили данные Н. Д. Стражеско о коронаросуживаю- 
щем действии строфантина: при его добавлении к раствору, 
пропускаемому через венечные сосуды изолированного 
сердца кошки, количество жидкости, оттекающей из коро- 
нарного синуса, заметно уменьшалось. С течением времени 
сосудосуживающий эффект строфантина нарастал. Некото- 
рые авторы отмечают качественно различный эффект на 
венечный кровоток препаратов дигиталиса и строфантина. 
По данным Д. М. Абдулаева (1928 и 19641), проводившего 
эксперименты на оживленном человеческом сердце, стро- 
фантин в концентрациях 14 : 1 000 000 и1 : 4 500 000 вызывал 
расширение венечных артерий, а дигиталис (в эквивалент- 
ных дозах) их суживал. При этом, по-видимому, имело зна- 
чение исходное состояние венечных артерий и миокарда. 
В опытах с перфузией оживленного сердца Каип{ и зшИиВ 
(1938) показали, что наперстянка вызывала уменьшение 
коронарного кровотока в здоровом сердце и увеличение его 
в расширенном. 

Еще более разноречивые данные были получены при ис- 
следованиях на сердечно-легочном препарате и на интакт- 
ных животных. Введение сердечных гликозидов в дозах, 
соответствующих в клинике терапевтическим, вызывало 
небольшое уменьшение (СПЪег и Еепп, 1932) или транзи- 
торное увеличение (Меуег, 1912; Водо, 1928) объема коро- 
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нарного кровотока. Воп@ (1910), Зака! и Запеуоз 1 (1914— 
1915) не могли обнаружить отчетливых изменений в коро- 
нарном кровотоке ни после введения строфантина, ни пос- 
ле препаратов наперстянки. В большинстве экспериментов 
влияние сердечных гликозидов на отток крови из коронар- 
ных сосудов бывает двухфазным: небольшое начальное по- 
нижение оттока крови из коронарного синуса в течение 
5—10 минут сменяется более выраженным его увеличени- 
ем (СишзЬего еф а|., 1938). При произвольном сохранении 
постоянства объема коронарного кровотока внутривенное 
введение лантозида С наркотизированным собакам вызы- 
вало отчетливое увеличение сопротивления венечных арте- 
рий сердца (Сгасеу и ВгапЯ{!опгеппег, 1963). 

Г. Н. Лакоза (1963) в опытах на наркотизированных 
кошках отметил различие в эффекте на коронарные сосу- 
ды и потребление кислорода сердечной мыпщей между ди- 
гиланидом С (изоланидом) и олиторизидом (препаратом 
типа строфантина). Олиторизид в дозе 0,01 мг на 1 кг веса 
вызывал выраженное увеличение коронарного кровотока, 
сопровождающееся менее выраженным повышением пот- 
ребления кислорода миокардом, тогда как дигиланид С в 
дозе 0,05 мг на 1 кг веса уменьшал отток крови из коронар- 
ного синуса, существенно не меняя потребление кислорода 
сердечной мыпцей. Надо полагать, что результаты иссле- 
дования зависели не столько от вида сердечного гликозида, 
сколько от дозы препарата: доза дигиланида С (0,18 КЕД 
на 1 кг веса) в два с половиной раза превышала дозу олито- 
ризида (0,07 КЕД на 1 кг веса). 

При экспериментальном инфаркте венечные сосуды серд- 
ца более чувствительны к кардиоактивным гликозидам. 
Е. А. Веселова (1963) показала, что внутривенное введе- 
ние строфантина, эризимида и дигитоксина в дозах, не вы- 
зывающих изменений коронарного кровотока и поглощения 
сердцем кислорода у здорового животного, при эксперимен- 
тальном инфаркте у кошек значительно увеличивает эти 
показатели и улучшает ЭКГ. Сердечные гликозиды в дозах, 
увеличивающих коронарный кровоток и поглощение серд- 
цем кислорода у здорового животного, при эксперименталь- 
ном инфаркте значительно уменьшают эти показатели, вы- 
зывают падение артериального давления и появление сер- 
дечных аритмий. Значительное повышение токсичности 
сердечных гликозидов при экспериментальном инфаркте 
отмечали также и другие исследователи (В. В. Гацура, 
1956; П. П. Провоторова, 1960, и др.). 
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Имеются лишь единичные исследования влияния бердёч- 
ных гликозидов на венечные сосуды человека. Вше и соав- 
торы (1950) показали, что введение строфантина здоровым 
людям уменьшает минутный объем сердца, не изменяя ве- 
нечный кровоток и поглощение миокардом кислорода. При 
недостаточности сердца строфантин также не меняет объем 
коронарного кровотока и потребление сердцем кислорода, 
хотя работа и эффективность сердца при этом значительно 
увеличиваются. 

Подытожив современные данные экспериментальной 
фармакологии, У\Уерта (1951) пришел к убеждению, что 
терапевтические дозы гликозидов наперстянки не сужива- 
ют венечных сосудов сердца, а скорее расширяют их. 

Практический врач оказывается в трудном положении 
при лечении коронарной недостаточности в сочетании с не- 
достаточностью кровообращения. Выход обычно находят 
в применении строфантина, который немецкий кардиолог 
Едепз, всю жизнь посвятивший изучению препаратов на- 
перстянки, назвал «молочком стареющего сердца». На пер- 
вый взгляд выход правилен. В случае сомнения действуют 
всегда в интересах больного, исходя из основного закона 
«пе посеге» («не повреди!»). Но как практически посту- 
пить с больными, страдающими стенокардией и хрониче- 
ской недостаточностью кровообращеяия, нуждающимися в 
длительной, а то и пожизненной терапии сердечными 
гликозидами? 

Для уточнения возможности длительной поддерживаю- 
щей терапии сердечными гликозидами мы тщательно про- 
анализировали 87 историй болезни больных с коронарной 
недостаточностью с частыми приступами стенокардии, по- 
лучавших в нашей клинике в связи с недостаточностью 
кровообращения дигиталис и его препараты (лантозид, ди- 
гоксин, изоланид, дигитоксин, кордигит). У 45 из 87 боль- 
ных прием препаратов наперстянки не влиял на частоту и 
интенсивность ангинозных приступов. У 40 больных на- 
ступило улучшение (из них у 16 приступы стенокардии 
исчезли совсем), несмотря на лечение наперстянкой или 
благодаря этому лечению, так как это улучшение наступа- 
ло параллельно исчезновению симптомов недостаточности 
кровообращения. Только у двух больных после приема пре- 
паратов наперстянки ангинозные приступы участились. 


Больная С., 77 лет. Находилась в клинике с 6/Х по 30/ХГ 1963 г. 
по поводу атеросклеротического и постинфарктного кардиосклеро- 
за, хронической коронарной недостаточности, стенокардии напря- 
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жения ий покоя, сердечной недостаточности ПБ степени. Внутри- 
венное вливание коргликола (0,6 мг в сутки) привело на 12-й 
день лечения к уменьшению симптомов декоменсации сердца и 
урежению числа ангинозных приступов. После перехода на прием 
лантозида внутрь (75 капель в сутки в течение 4 дней, затем по 
40 капель в сутки) одновременно с восставовлением компенсации 
кровообращения прекратились приступы стенокардии. 


Заслуживает внимания факт полного прекращения (у 14 
больных) или урежения (у 3 больных) ангинозных болей 
после увеличения суточной дозы препаратов наперстянки, 
хотя начальное лечение небольшими дозами лантозида 
(15—20 капель в сутки) или настоем горицвета (2—4 г на 
200 мл воды, по 1 столовой ло’кке 3 раза в день) сопровож- 
далось временным учащением приступов стенокардии. 


Больной С., 52 лет. Находился в клинике с 10/1 по 23/1 1963 г. 
по поводу распространенного инфаркта с развитием хронической 
аневризмы передней стенки левого желудочка. При активизации 
больного в период консолидации инфаркта — учащение приступов 
стенокардии и нарастание симптомов сердечной недостаточности 
(одышка, застойные хрипы в легких, увеличенная и болезненная 
печень). После назначения настоя из горицвета в виде адонисо- 
вого чая (2 г на 200 мл воды в сутки) отмечались увеличение чис- 
ла и продолжительности ангинозных приступов, тошнота, боли в 
подложечной области и правом подреберье. Через 4 дня приема 
лантозида (по 45 капель в сутки) отмечено значительное уреже- 
ние, а затем и полное прекращение приступов стенокардии, по- 
степенное исчезновение симптомов сердечной недостаточности. 


Таким образом, наши наблюдения не позволяют поддер- 
жать довольно распространенное мнение о том, что «сама 
компенсация может вызвать усиление и учащение присту- 
пов грудной жабы» (А. Даниелополу, 1927). Не исключе- 
но, конечно, что наблюдаемая рядом авторов интенсифика- 
ция ангинозных приступов по мере компенсации кровооб- 
ращения связана с повышением активности больных и, 
следовательно, с увеличением степени физической нагруз- 
ки, вызывающей аноксическую боль. 

Явная зависимость учащения приступов стенокардии от 
введения сердечных гликозидов отмечена нами лишь у 2 
из 87 больных. 

Ангинозные боли учащались и усиливались как после 
лечения препаратами наперстянки, так и после введения 
строфантина или коргликона, оказывающих менее выра- 
женный вагальный эффект. Назначение атропина в тера- 
певтических дозах не влияло на частоту приступов грудной 
жабы. 
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Больной В., 78 лет. Находился в Клинике с 13/ЛХ по 44/ХИ 
1963 г. по поводу ангиогенного и постинфарктного кардиосклеро- 
за, блокады левой ножки пучка Гиса, сердечной недостаточности 
Ш степени. 

Отмечались частые приступы стенокардии напряжения и покоя. 
Через несколько дней после внутривенного вливания строфантина 
по !/4 ампулы 0,05% раствора (0,125 мг) в сутки одновременно 
с некоторым уменьшением симптомов сердечной недостаточности 
(уменьшение одышки и периферических отеков, урежение числа 
сердечных сокращений) значительно сократилась частота ангиноз- 
ных приступов. Однако небольшое увеличение суточной дозы стро- 
фантина (с '/4 до з ампулы) при попытке добиться большей сте- 
пени компенсации кровообращения сопровождалось значительным 
учащением и усилением загрудинных болей. 

Аналогичное «сгущение» ангинозных приступов отмечалось на 
5-е сутки приема лантозида по 20 капель 3 раза в день. Снижение 
дозы лантозида до 40 капель в сутки привело к почти полному 
прекращению ангинозных приступов без нарастания симптомов 
сердечной недостаточности. 


Надо полагать, что основная причина усиления анги- 
нозных болей у больного В. (как, возможно, и у другого 
больного, С., 82 лет) была связана с назначением больших 
доз гликозидов. Хотя применяемые дозы строфантина и 
лантозида не превышали «средних терапевтических», для 
пожилого больного с выраженными изменениями миокар- 
да они оказались, по-видимому, субтоксическими. Такое 
предположение подтверждает факт почти полного прекра- 
щения ангинозных жалоб без нарастания симптомов сер- 
дечной недостаточности после уменьшения суточной дозы 
сердечных гликозидов. 

Появление электрокардиографических симптомов «диги- 
талисного действия» отмечено нами почти у всех больных 
с коронарной недостаточностью, лечившихся сердечными 
гликозидами. Однако смещение сегмента 5/7 ниже изоэлек- 
трического уровня, а также появление или углубление от- 
рицательного зубца 7 нельзя объяснить ухудшением венеч- 
ного кровообращения, так как эти изменения у 14 из 16 
больных появились на ЭКГ одновременно с полным пре- 
кращением приступов стенокардии. Об отсутствии связи 
между появлением электрокардиографических признаков 
«дигиталисного действия» и ухудшением коронарного кро- 
вотока свидетельствуют результаты наших электрокарди- 
ографических обследований здоровых людей. 

У 22 из 27 мужчин (от 17 до 24 лет), не страдавших 
ишемической болезнью сердца и с нормальной исходной 
ЭЁГ (рис. 15, А), после введения средней полной дозы 
ацедоксина мы отмечали отчетливое снижение сегмента 
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Рис. 15. Влияние ацедоксина на ЭКГ здорового юноши 47 лет. 


1 —ЭКГ в покое; П — после физической нагрузки (скорость движения 
бумаги 25 мм/сек). 
А — до дигитализации; Б — после получения полной дигитализирующей 
дозы; В — после дигитализации и приема 1 таблетки нитроглицерина под 
язык; Г — после дигитализации и через час после внутривенного влива- 
ния 40 мг папаверина; Д — после дигитализации во время кислородной 
ингаляции; Е — после дигитализации и через 11 часа после приема 
внутрь 5 г хлористого калия. 


5Т и зубца Г. После дозированной физической нагрузки 
по Мастеру эти изменения на ЭКГ стали более выражен- 
ными, а у 10 обследуемых обнаружен «ишемический» тип 
снижения сегмента 57 и появление отрицательного зубца 
Г (рис. 15, Б). 

Тем не менее мы не можем считать эти изменения ре- 
зультатом коронаросуживающего действия ацедоксина по 
следующим соображениям. Во-первых, ни у одного из об- 
следуемых не отмечено появления стенокардических болей 
ни в покое, ни после физической нагрузки, даже после так 
называемой двойной пробы Мастера, когда электрокардио- 
графические изменения были наиболее выражены. Во-вто- 
рых, прием нитроглицерина (рис. 15, В), папаве- 
рина (рис. 15, Г), других коронарорасширяющих 
средств и кислорода (рис. 15, Д) не влиял на результаты 
пробы Мастера. В-третьих, во всех случаях после дигита- 
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лизации мы отмечали достоверное уменьшение продолжи- 
тельности электрокардиографической систолы, тогда как 
изменения ЭКГ при коронарной недостаточности неизмен- 
но сопровождаются ее увеличением. Наконец, прием 
внутрь хлористого калия у всех обследуемых привел либо 
к значительному уменьшению изменений ЭКГ, либо к пол- 
ной ее нормализации (рис. 15, Е). 

В последнее время В. С. Смоленский и сотрудники 
(1968) при клиническом и поликардиографическом иссле- 
дованиях обнаружили отрицательное влияние строфантина 
на сердечную мышцу больных в острой стадии инфаркта 
миокарда. При однократном внутривенном введении 0,5 мг 
строфантина больным с синусовой тахикардией, но без дру- 
гих клинических симптомов сердечной недостаточности не 
наступало ни урежения ритма, ни положительных сдвигов 
в гемодинамике и фазовой структуре систолы левого желу- 
дочка. При курсовом лечении (0,5 мг строфантина в 20 мл 
40% раствора глюкозы в течение 10 дней) отмечалось не- 
благоприятное влияние препарата на клиническую картину 
и исход заболевания: 8 из 23 больных умерли, у 5 разви- 
лась подострая аневризма, тогда как в контрольной группе 
летальных случаев не выявлено и клинических признаков 
развития аневризмы сердца не отмечено. При курсовом 
лечении строфантином отмечалась исключительно продол- 
жительная стадия монофазной кривой на ЭКГ (от 16 до 23 
дней); нормализация фазовой структуры систолы происхо- 
дила позже. Можно согласиться с авторами, что сложные 
нарушения обмена миокарда (окислительного фосфорили- 
рования, электролитного баланса) в острой стадии инфарк- 
та миокарда повышают чувствительность к токсическому 
эффекту сердечных гликозидов (см. главу У). В то же вре- 
мя авторы применяли для курсового лечения строфантин в 
дозе, почти в два раза больше средней. Точки приложения 
для терапевтического действия строфантина (гипертрофи- 
рованного мышечного волокна в стадии обратимых дистро- 
фических изменений) у наблюдавшихся ими больных, по- 
видимому, не было, ибо отсутствовали клинические призна- 
ки сердечной недостаточности. 

Обзор литературы и собственные наблюдения позволяют 
нам подтвердить положение С. П. Боткина о том, что «при 
учащении приступов грудной жабы большую пользу ока- 
зывало систематическое употребление наперстяночной 
травы», с добавлением: «в случаях, где последняя показа- 
на» (т. е. при недостаточности кровообращения). 


3. ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 
НА ЛЕГОЧНЫЙ КРОВОТОК 


В эксперименте сердечные гликозиды оказывают выра- 
женное сосудосуживающее действие на изолированную ле- 
гочную артерию (Масв%, 1914). Выявление прямого дейст- 
вия на сосуды легких целого животного сложнее, ибо на 
расчетное сопротивление сосудов легких оказывают влия- 
ние изменения величины легочного кровотока, давление 
в легочной артерии и левом предсердии, а также внутри- 
альвеолярное давление. Зависимость сопротивления сосу- 


дов легких от указанных величин определена следующей 
формулой (Аза, 1960): 


.А.Д. — Л.П.Д. 
сле ЛИ 


Л.К. | 


мл/мин 
где С. Л. С.— сопротивление легочных сосудов в 


Л.А.Д.— давление в легочной артерии в мм рт. ст.; 
Л. П. Д.— давление в левом предсердии в мм рт. ст. 
и Л. К.— легочный кровоток (соответствует минутному 
объему сердца) в литрах в минуту. 

ак следует из формулы, при неизменном давлении в ле- 
вом предсердии увеличение сопротивления току крови в 
легочных сосудах следует ожидать либо при увеличении 
давления в легочной артерии либо при уменьшении минут- 
ного объема сердца. После введения сердечных гликози- 
дов у большинства экспериментальных интактных живот- 
ных наблюдалось увеличение периферического легочного 
сопротивления. Это увеличение было значительно больше, 
чем можно было предполагать на основании изменений ми- 
нутного объема сердца и давления в легочной артерии и 
левом предсердии («пассивные изменения резистентности 
легочных сосудов»), что указывало на непосредственный 
тонический эффект сердечных гликозидов на гладкую мус- 
кулатуру легочных сосудов (К! и Аяадо, 1961; Мошта 
её а|., 1970). При экспериментальном легочно-аортальном 
свище в стадии сердечной недостаточности введение аце- 
тилстрофантидина животному сопровождалось повышени- 
ем давления в легочной артерии и еще более выраженным 
увеличением минутного объема сердца, что привело к сни- 
жению сопротивления легочных сосудов. Однако наблюда- 
емое снижение значительно меньше ожидаемого. 

У больных с левожелудочковой сердечной недостаточно- 
стью введение сердечных гликозидов сопровождается вы- 
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раженным снижением давления в легочной артерии при 
увеличении количества крови, протекающей через легоч- 
ные сосуды за единицу времени. 

У больных с правожелудочковой недостаточностью, в 
частности при хроническом легочном сердце, лечение сер- 
дечными гликозидами довольно часто приводит к увели- 
чению легочной типертензии (Р. М. Заславокая, 1966; 
Ееггег её а[., 1950). Однако это небольшое повышение дав- 
ления в легочной артерии является следствием более эф- 
фективной работы правого желудочка и увеличения легоч- 
ного кровотока, гезр. минутного объема сердца; расчетное 
сопротивление легочных сосудов и правожелудочковое диа- 
столическое давление под влиянием дигитализации сни- 
жаются (Ееггег её а1., 1950). 

Таким образом, при лечении наперстянкой больных как 
с левожелудочковой, так и с правожелудочковой сердечной 
недостаточностью отмечается снижение периферического 
легочного сопротивления, несмотря на прямой сосудосужи- 
вающий эффект сердечных гликозидов на легочную арте- 
рию. 

Следует, однако, отметить, что у больных с хронически- 
ми заболеваниями легких и выраженной гипоксией наблю- 
дается снижение толерантности к сердечным гликозидам 
(см. главу У). 


4. ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 
НА КРОВОТОК В ПЕЧЕНИ И ПОРТАЛЬНОЙ 
СИСТЕМЕ 


При сердечной недостаточности количество крови, про- 
текающей через артерии органов брюшной полости, сни- 
жено пропорционально уменьшению минутного объема 
сердца. Сужение артерий спланхнического русла и увели- 
чение сопротивления току крови в них также пропорцио- 
нальны увеличению периферической резистентности сосу- 
дов, столь характерной для недостаточности кровообраще- 
ния (Варорогь её а1., 1958; Мазоп и Вгип\уа1, 1964). 

В то же время изменений в сопротивлении току крови 
в портальных венулах и постсинусоидальных сосудах пе- 
чени не отмечается — градиент давления между ними и 
свободными венами печени составляет не более 2 мм рт. ст. 
У большинства больных с правожелудочковой или комби- 
нированной сердечной недостаточностью отмечается значи- 
тельное накопление крови в сосудах органов брюшной по- 
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лобти, хорошо коррелирующее с высотой центрального вё- 
нозного давления (Варорог® её а1., 1958; Ееггег еф а1., 1965). 
При левожелудочковой недостаточности с нормальными 
цифрами центрального венозного давления накопления 
крови в венах печени и других органах брюшной полости 
не происходит. 

Зависимость накопления крови в спланхническом русле, 
прежде всего в венах печени, от высоты центрального ве- 
нозного давления дало основание Варарогё и сотрудникам 
(1958) сделать заключение о «пассивной» тонической ре- 
акции вен печени и портального русла на давление, растя- 
гивающее сосуды. Снижение тонуса мышечной стенки вен 
при повышении внутрисосудистого давления приводит к 
увеличению объема крови и сохранению постоянства соот- 
ношений между объемом и давлением, растягивающим со- 
суды. Нарушение этого соотношения в пользу центрального 
венозного давления свидетельствует о повышении веномо- 
торной активности, об «активном» сужении вен. 

Под влиянием терапевтических доз сердечных гликози- 
дов происходит. уменьшение объема крови в венах печени 
и портальной системы и ее перемещение на периферию. 
Как показал Б. Е. Вотчал (1941) с помощью методики пон- 
дерографии, внутривенное введение 20 лягушечьих единиц 
концентрата ландыша — препарата со строфантиноподоб- 
ным эффектом — вызывает крутое и прогрессивное умень- 
шение веса тела и медленное, но неуклонное нарастание 
увеличения веса ног. Вес грудной части сразу после вве- 
дения препарата также круто нарастает, а затем умень- 
шается (рис. 16). Количество перемещающихся при этом 
масс крови довольно значительное, не менее 0,5 л. На за- 
писанной одновременно плетизмограмме пальца ноги отме- 
чается быстрое нарастание амплитуды объемного пульса 
(вдвое на 3-й минуте) и увеличение артериального прито- 
ка с 0,008 до 0,024 см3 в секунду на 42-й минуте; объем 
пальца неуклонно увеличивается. Наблюдаемые измене- 
ния плетизмограммы позволяют объяснить причину появ- 
ления ощущения «приятного тепла» в конечностях, которое 
декомпенсированные больные нередко отмечают после вну- 
тривенного вливания сердечных гликозидов. 

Об уменьшении застоя крови в печени и улучшении ее 
функции после внутривенного введения строфантина сви- 
детельствуют также наблюдения автора с помощью опре- 
деления пигментов мочи по Неу]теуег. Увеличение пиг- 
ментов мочи, наблюдаемое после физической нагрузки или 


углекислой ванны у деком- 
пенсирсванных больных с 
митральным пороком серд- 
ца, исчезло после успеш- 
ного лечения '. 

Еетгег и сотрудники 
(1965) показали, что внут- 
ривенное введение 0,75— 
1,25 мг дигоксина боль- 
ным с правожелудочковой 
или комбинированной сер- 
дечной недостаточностью 
сопровождается еще боль- 
шим уменьшением коли- 
чества крови, протекаю- 
щей через сосуды брюш- 
ной полости, а Также вы- 
раженным уменьшением 
объема крови в венах пе- 
ченочной и портальной си- 
стемы. В большинстве слу- 
чаев уменьшение количе- 
ства крови в спланхниче- 
ском русле было выраже- 
но в большей степени, чем 
снижение центрального ве- 
нозного давления, что сви- 
детельствовало, по мнению 
авторов, 0б «активном» су- 
жении вен печени и пор- 
тальной системы под влия- 
нием дигоксина. 

Одновременно наблюда- 
лось выраженное увеличе- 
ние кровотока в перифери- 
ческих сосудах с уменьше- 
нием их. резистентности. 


' Противоречат — клиниче- 
ским опытам и многочислен- 
ным данным литературы ис- 
следования Р. А. Мерзона 
(1968), обнаружившего небла- 
гоприятное действие сердеч- 
ных гликозидов на функцию 
печени, 
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углекислой ванны у деком- 
пенсирсванных больных с 
митральным пороком серд- 
ца, исчезло после успеш- 
ного лечения '. 

Ееггег и сотрудники 
(1965) показали, что внут- 
ривенное введение 0,75— 
1,25 мг дигоксина боль- 
ным с правожелудочковой 
или комбинированной сер- 
дечной недостаточностью 
сопровождается еще боль- 
шим уменьшением коли- 
чества крови, протекаю- 
щей через сосуды брюш- 
ной полости, а также вы- 
раженным уменьшением 
объема крови в венах пе- 
ченочной и портальной си- 
стемы. В большинстве слу- 
чаев уменьшение количе- 
ства крови в спланхниче- 
ском русле было выраже- 
но в большей степени, чем 
снижение центрального ве- 
нозного давления, что сви- 
детельствовало, по мнению 
авторов, об «активном» су- 
жении вен печени и пор- 
тальной системы под влия- 
нием дигоксина. 

Одновременно наблюда- 
лось выраженное увеличе- 
ние кровотока в перифери- 
ческих сосудах с уменьше- 
нием их. резистентности. 


' Противоречат — клиниче- 
ским опытам и многочислен- 
ным данным литературы ис- 
следования Р. А. Мерзона 
(1968), обнаружившего небла- 
гоприятное действие сердеч- 
ных гликозидов на функцию 
печени, 
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Таким образом, введение сердечных гликозидов деком- 
пенсированным больным с портальным застоем сопровож- 
дается увеличением минутного объема сердца, сужением 
сосудов органов брюшной полости и расширением перифе- 
рических сосудов. Такое же перераспределение крови 
наблюдается и у здоровых людей после физической на- 
грузки (Б. Е. Вотчал, 1965). 


5. ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 
НА АРТЕРИАЛЬНОЕ И ВЕНОЗНОЕ ДАВЛЕНИЕ 


На артериальное давление здорового человека или экс- 
периментального животного терапевтические дозы сердеч- 
ных гликозидов не оказывают существенного влияния. 
У ряда декомпенсированных больных с низкими цифрами 
артериального давления оно может несколько повыситься 
в результате инотропного эффекта кардиоактивного препа- 
рата и увеличения минутного объема сердца. При так на- 
зываемой застойной гипертонии эффективное лечение сер- 
дечными гликозидами приводит к улучшению почечного и 
мозгового кровотока, в результате чэго происходит норма- 
лизация артериального давления. 

У большинства больных с правожелудочковой сердеч- 
ной недостаточностью успешное лечение препаратами на- 
перстянки приводит к снижению центрального и перифе- 
рического венозного давления. Это снижение выражено 
тем больше, чем выше были исходные цифры венозного 
давления. По мнению большинства исследователей, сни- 
жение венозного давления вторично по отношению к кар- 
диотоническому эффекту сердечных тликозидов (Е1сВпа 
и ТгаоБе, 1944; МеМ1еЪае], 1959, и др.). ВоотйЯе]а и сот- 
рудники (1948) показали, что увеличение минутного 
объема сердца после внутривенного введения уабаина 
предшествует падению центрального венозного давления. 
Менее закономерна связь между величиной перифериче- 
ского венозного давления и кардиотоническим эффектом 
препаратов наперстянки, что, по-видимому, обусловлено 
их местным действием на периферические вены. 


$ ГЛАВА 


ОБЩИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К НАЗНАЧЕНИЮ 
СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 


ПОКАЗАНИЯ К НАЗНАЧЕНИЮ 
СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 


1. Сердечная недостаточность. 

2. Суправентрикулярные тахикардия и тахи- 
аритмия. 

3. Профилактика сердечной недостаточности. 


1. Сердечная недостаточность независимо от того, ост- 
рая она или хроническая, право- или левожелудочковая, 
обусловлена ли она гипертонической болезнью, кардио- 
склерозом, «легочным» сердцем, врожденным или приоб- 
ретенным пороками сердца, независимо от характера и 
частоты сердечного ритма — главное показание к назначе- 
нию сердечных гликозидов. Местом приложения терапев- 
тического эффекта сердечных гликозидов являются интакт- 
ные или гипертрофированные волокна миокарда в состоя- 
нии викарной гиперфункции и обратимой дистрофии (см. 
главу 1). Усиление сократительной функции миокарда под 
влиянием кардиоактивных гликозидов сопровождается бо- 
лее экономным потреблением энергии, эффективность ра- 
боты сердца возрастает. В результате успешного лечения 
препаратами наперстянки увеличивается минутный объем 
сердца, снижается центральное венозное давление, умень- 
птается застой крови в легких и печени, увеличивается ди- 
урез и исчезают периферические отеки, нормализуется 
число сердечных сокращений. 

В тех случаях, когда недостаточность кровоснабжения 
органов и тканей обусловлена не столько ухудшением со- 
кратительной функции миокарда, сколько нарушением 
внутрисердечной гемодинамики, эффективность лечения 
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сердечными гликозидами значительно снижена. Так, при 
«чистом» митральном стенозе или слипчивом перикардите 
даже оптимальные сокращения миокарда не могут «испра- 
вить» гемодинамические нарушения, обусловленные суже- 
нием митрального отверстия или неполной диастолой же- 
лудочков. Некоторые клиницисты считают даже «чистый» 
митральный стеноз либо резко выраженное его преоблада- 
ние при комбинированном пороке митрального клапана 
противопоказанием к назначению сердечных гликозидов. 
Так, Фепбгиск (1960) предостерегает от внутривенного 
вливания строфантина больным «чистым» митральным 
стенозом из-за опасности развития отека легких. Такие 
опасения базируются скорее на теоретических рассужде- 
ниях, нежели исходят из клинической практики. Мы не 
можем припомнить ни одного случая, где бы проявление 
отека легких у больных митральным стенозом можно было 
бы связать с введением сердечных гликозидов. Тем не ме- 
нее вряд ли можно рассчитывать на хороший терапевти- 
ческий эффект сердечных гликозидов у больных с «чис- 
тым» митральным стенозом. Как показали Вгапп\ма!4 и 
соавторы (1964), лечение уабаином больных гипертрофи- 
ческим подклапанным стенозом аорты вызывало нараста- 
ние клинических симптомов сердечной недостаточности. 
Это ухудшение клинической картины болезни, по мнению 
авторов, было обусловлено еще большей обструкцией пу- 
тей оттока из левого желудочка в результате повышения 
тонуса. гипертрофированного миокарда. При переходе к та- 
хисистолической форме мерцания предсердий или появле- 
нии других предсердных аритмий лечение уабаином было 
более успешным; уменьшение симптомов сердечной недо- 
статочности объяснялось главным образом урежением чи- 
сла желудочковых сокращений. При другом аортальном 
пороке — недостаточности аортальных клапанов — уреже- 
ние числа сердечных сокращений нежелательно, ибо уве- 
личивается непроизводительная работа левого желудочка 
вследствие возврата большого объема крови из аорты. 
Менее эффективна гликозидная терапия у больных, где 
ослабление сократительной функции миокарда обусловле- 
но не его «утомлением», а диффузным миокардитом (рев- 
мокардитом) либо первичным нарушением обменных про- 
цессов в миокарде, например при авитаминозе (бери-бери), 
анемии, тиреотоксикозе и ряде других заболеваний. При 
некоторых дегенеративных поражениях миокарда (гемо- 
хроматоз, амилоидоз) мы встречаемся с истинно рефрак- 
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терной сердечной недостаточностью. Малоэффективны 
сердечные гликозиды при лечении сердечной недостаточ- 
ности у больных коллагенозами. Е. М. Тареев указывает, 
что «..при декомпенсации сердца, при остром волчаночном 
миокардите и перикардите современные стероиды — луч- 
шее средство по сравнению с обычно малоэффективным 
строфантином (в этих условиях даже аспирин оказывается 
сердечным средством)» '. 


Больная С., 60 лет. Поступила 23/У 1966 г. в терапевтическое 
отделение Больницы имени Боткина с диагнозом: инфаркт миокар- 
да. В течение многих лет страдала сухой экземой кожи рук и лица. 
После перенесенного зимой 1963 г. плеврита отмечается постоянно 
ускоренная РОЭ. В первых числах мая 1966 г. появились боли в 
левой половине грудной клетки, одышка при малейшей нагрузке, 
приступы сердцебиения, субфебрильная температура. В ночь на 
20/У — длительный приступ болей за грудиной и мерцание пред- 
сердий. 

Объективно: состояние тяжелое. Акроцианоз. На коже живота 
розеолезно-петехиальная сыпь. Одышка, застойные хрипы в лег- 
ких, увеличенная и болезненная печень. Сердце увеличено влево, 
тоны приглушены, шум трения перикарда. Мерцательная аритмия 
с числом желудочковых сокращений 144 в минуту, дефицит пуль- 
са около 25. Артериальное давление 80/60 мм рт. ст. На ЭКГ 23/У: 
тахисистолическая форма мерцания предсердий, отклонение элек- 
трической оси сердца влево, отрицательные зубцы Г в Га\Г. и во 
всех грудных отведениях. 

В крови: лейкоциты 5300, нейтрофилы 90% и лимфоциты 5%; 
РОЭ 57 мм в час; АЛТ — 20 ед., АСТ — 15 ед.; гипергаммаглобули- 
немия (23%); посев крови роста бактериальной флоры не дал. 

В моче белок (0,15%) и единичные форменные элементы. Не- 
смотря на энергичную антибактериальную терапию, температура 
поднялась до высоких цифр и приняла гектический характер; по- 
явились потрясающие ознобы и проливные поты. Нарастали симп- 
томы сердечной недостаточности: усилилась одышка, еще больше 
увеличилась и стала резко болезненной печень, появились перифе- 
рические отеки; оставалась тахисистолическая форма мерцания 
предсердий с большим дефицитом пульса. Внутривенное введение 
строфантина по 0,25 мг, а затем прием внутрь порошка из листьев 
наперстянки по 0,3 г в сутки эффекта не дали. После нашей кон- 
сультации З/УТ 1966 г. поставлен диагноз системой красной вол- 
чанки и волчаночного панкардита. Назначение преднизолона 
внутрь по 20 мг в сутки привело к восстановлению синусового 
ритма и быстрой компенсации кровообращения; одновременно от- 
мечались улучшение общего состояния, нормализация температу- 
ры, исчезновение проливных потов и потрясающих ознобов 


(рис. 17). 


Таким образом, у больной с волчаночным панкардитом 
наблюдалась полная нечувствительность к кардиотониче- 


ГЕ. М. Тареев. Коллагенозы. М., 1965, с. 160. 
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Рис. 17. Диаграмма лечения больной С., 60 лет. 


скому эффекту сердечных гликозидов. Более того, симпто- 
мы сердечной недостаточности даже увеличились во. время 
гликозидной терапии. В то же время небольшие дозы 
преднизолона оказались эффективными при ликвидации 
недостаточности кровообращения. 

Наиболее частой ошибкой является назначение сердеч- 
ных гликозидов больным с синусовой тахикардией, но без 
других клинических признаков сердечной недостаточнос- 
ти. Стремление во что бы то ни сгало добиться урежения 
ритма при синусовой тахикардии, обусловленной лихорад- 
кой, гипоксией, анемией, тиреотоксикозом или нейро-цир- 
куляторной дистонией, приводит к необоснованному уве- 
личению дозы сердечных гликозидов и дигиталисной инток- 
сикации (см. главу У). 

Назначение сердечных гликозидов в начале декомпенса- 
ции не всегда осуществляется своевременно. Первый сим- 
птом недостаточности левого желудочка — одышка — за- 
частую развивается медленно, поэтому больной к ней при- 
выкает. Очень часто больной не обращает внимания на 
одышку, заметную даже для окружающих. Иногда одышку 
можно определить во время разговора с больным по теле- 
фону. Субъективное восприятие этого симптома неадекват- 
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но его размерам. Однако и врачи не всегда достаточно 
внимательны к такой одышке. Она определяется на глаз 
и потому одному кажется большой, а другому незначи- 
тельной. 

Обычно объективный признак и веское доказательство 
левожелудочковой недостаточности — это застойные хри- 
пы в легких. Появление застойных хрипов в легких гово- 
рит о такой отечности интерстициальной ткани, когда 
жидкость пропотевает уже в альвеолы. Появление влаж-. 
ных хрипов застойного характера в легких — это уже 
большой симптом. Ориентироваться на него — значит опоз- 
дать в диагностике и лечении. 

Более ранние симптомы левожелудочковой сердечной 
недостаточности малоспецифичны и часто пропускаются 
врачами. Еще НисВага (1899) указывал на наличие «брон- 
хитов, где нужна не ипекакуана, а дигиталис». Быстрая 
утомляемость, снижение работоспособности, бессонница, 
головные боли, головокружения и ряд других общих симп- 
томов могут быть первым проявлением левожелудочковой 
сердечной «недостаточности вперед». Правильное и свое- 
временное распознавание этих симптомов чрезвычайно ва- 
жно. Вовремя начатое лечение препятствует превращению 
обратимых дистрофических изменений части волокон мио- 
карда, находящихся в особенно плохих условиях, в необра- 
тимые, развитию кардиосклероза и прогрессированию не- 
достаточности кровообращения. 

В подобных случаях большую помощь оказывает прове- 
дение так называемой строфантиновой пробы. Значитель- 
ное уменьшение или полное исчезновение кашля, бессон- 
ницы, головокружения, быстрой утомляемости и других 
неспецифических симптомов после внутривенного введе- 
ния 0,5 мг строфантина указывает на их связь с ухудше- 
нием сократительной функции миокарда левого желудочка. 
Проведение строфантиновой пробы в ряде случаев вскры- 
вает также истинную природу гастрита, холецистита, бес- 
причинной анорексии, тошноты и рвоты, являющихся в 
действительности начальными симптомами правожелудоч- 
ковой сердечной недостаточности кровообращения. 

2. Другим показанием к назначению сердечных глико- 
зидов служат разнообразные формы суправентрикулярных 
тахикардий и тахиаритмий. 

Мерцание предсердий без клинических признаков сер- 
дечной недостаточности редко протекает с тахисистолией 
желудочков. Сердечные гликозиды таким больным назна- 
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чают не столько для лечения, сколько для предупреждения 
резкого учащения сердечных сокращений при физической 
нагрузке. Пароксизмальное мерцание предсердий хорошо 
купируется рядом медикаментозных средств (хинин, хини- 
дин, новокаинамид, индерал) или электроимпульсной тера- 
пией. Восстановление синусового ритма, однако, целесооб- 
разно лишь при условии одновременного или последова- 
тельного проведения каузальной терапии, например мит- 
ральной комиссуротомии у больных митральным стенозом, 
тиреоидэктомии или лечения радиоактивным йодом при 
базедовой болезни. Если же устранить причину появления 
пароксизмов мерцания предсердий невозможно (ангиоген- 
ный кардиосклероз), следует предпринять попытку пере- 
вода пароксизмального мерцания в постоянную форму с 
помощью сердечных гликозидов. Постоянное брадисисто- 
лическое мерцание субъективно лучше переносится боль- 
ными, а опасность эмболии при нем значительно меньше, 
чем при чередовании правильного ритма с тахисистоличе- 
ским мерцанием. С помощью правильно подобранной до- 
зы сердечного гликозида почти всегда можно добиться по- 
лучения оптимального числа желудочковых сокращений и 
на многие годы задержать прогрессирование сердечной не- 
достаточности. 

У большинства больных с клиническими симптомами 
сердечной недостаточности такой перевод из пароксиз- 
мальной в постоянную форму мерцания предсердий осу- 
ществляется довольно легко. При сравнительно небольшом 
поражении миокарда перевод затруднен даже с помощью 
больших доз препаратов наперстянки. 


Больная С., 66 лет. С 1954 г. пароксизмы мерцания предсердий, 
сопровождающиеся частым и обильным мочеиспусканием, а иногда 
повышением артериального давления до 160/80—170/90 мм рт. ст. 
Вначале приступы были короткими (не более 3—4 часов) и повто- 
рялись раз в 4—5 месяцев, а с 1959 г. участились (каждые 8—12 
дней) и продолжались по нескольку суток. За это время больная 
А раза была госпитализирована в Институт кардиологии имени 
А. Л. Мясникова. При первой госпитализации (1959), несмотря на 
отсутствие клинических и лабораторных признаков тиреотоксико- 
за, ех муапИБаз была проведена тиреостатическая терапия мер- 
казолилом и метилтиоурацилом. Ввиду отсутствия терапевтиче- 
ского эффекта было предпринято лечение кокарбоксилазой, АТФ, 
строфантином, новокаинамидом и хинидином, но также без эффек- 
та. В течение последнего года до настоящей госпитализации па- 
роксизмы мерцания предсердий стали особенно мучительны, сопро- 
вождаясь тяжестью за грудиной и страхом смерти. Для перевода 
пароксизмального мерцания предсердий в его постоянную форму 
амбулаторно больной был назначен лантозид по 15—20 капель три 
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раза в день, а с 17 по 25/И 1963 г. дозу препарата увеличили до 
120 капель в сутки. 24/1 при уровне дигитализации в 225% восста- 
новился синусовый ритм, и больная прекратила прием лантозида. 
26/1 — очередной приступ мерцания предсердий, длившийся более 
трех суток. 

Поступила в нашу клинику 2/ПТ 1963 г. Объективно: тревожна, 
плохой сон с кошмарными сновидениями. Сердце умеренно увели- 
чено влево, тоны слегка приглушены; акцент П тона над аортой 
при нормальном артериальном давлении (110/70—130/80 мм рт. ст.). 
Пульс 80 в минуту, ритмичный. Периферических отеков, застоя в 
легких и увеличения печени не отмечается. Щитовидная железа не 
увеличена, симптомов тиреотоксикоза нет. Проба с радиоактивным 
йодом указывает на нормальную функцию щитовидной железы. 
Рентгенологически определяется диффузное расширение аорты и 
небольшое увеличение влево и кзади левого желудочка. На ЭКГ 
от 2ЛП: ритм синусовый, 76 ударов в минуту. Небольшое отклоне- 
ние влево электрической оси сердца. Снижение сегмента 97 в Г 
ауГ и У. — Уз отведениях при укорочении продолжительности 
электрической систолы (ЛОТ = — 0,03 секунды) связано, видимо, 
с «дигиталисным эффектом» (рис. 18, А). С 6 по 11 ЛИ зарегистри- 
ровано три приступа мерцания предсердий продолжительностью 
1—2 суток. На ЭКГ от 1090ЛП (рис. 18, Б): мерцание предсердий с 
числом желудочковых сокращений около 136 ударов в минуту. 
Электрическая систола удлинилась (ЛОТ = + 0,04 секунды). 
К этому времени остаточный уровень дигитализации составлял 
лишь 8% средней полной дозы действия. Для перевода пароксиз- 
мальной в постоянную форму мерцания предсердий с 11/ЛШ назна- 
чен внутрь кордигит по 1,6—2,4 мг в сутки. На ЭКГ от 18/1 (уро- 
вень дигитализации 219%): сохраняется мерцание предсердий; 
число желудочковых сокращений составляет до 90 ударов в мину- 
ту; значительное снижение сегмента 57, наиболее выраженное в 
левых грудных отведениях, зубцы Т остаются положительными 
(рис. 18, В); электрическая систола стала короче (ЛОТ = + 0,01 
секунды). 29/ЛШ при продолжающемся лечении кордигитом, когда 
уровень дигитализации с9ставлял около 300% (!) средней полной 
дозы действия, спонтанно восстановился синусовый ритм 
(рис. 18, Г). 


Таким образом, попытка перевести пароксизмальное мер- 
цание предсердий в его постоянную форму у больной с 
атеросклерозом аорты и ангиогенным кардиосклерозом 
окончилась неудачей, несмотря на применение сердечных 
гликозидов в дозах, почти втрое превышающих общепри- 
нятые. Вряд ли неуспех терапии можно связать с плохой 
всасываемостью препаратов наперстянки из желудочно-ки- 
шечного тракта: имели место как урежение числа желу- 
дочковых сокращений, таки изменения на ЭВГ, характер- 
ные для «дигиталисного эффекта» (укорочение электриче- 
ской систолы, снижение сегмента 57). Логичнее связать 
эту неудавптуюся попытку сохранить мерцание предсердий 
с помощью дигиталисной терапии со сравнительно интакт- 
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Рис. 18. Электрокардиограмма больной С. 


А — при поступлении в клинику (2/ЛТИ 1963 г.); Б — 10 1963 г.; В -— 
18/1 1963 г.; Г — 29ЛИ 1963 г. 


ной структурой миокарда предсердий. На основании кли- 
нических данных (отсутствие симптомов застойной недо- 
статочности сердца даже во время продолжительных при- 
ступов тахисистолической формы мерцания предсердий) 
можно судить о полноценной сократительной функции же- 
лудочков сердца. 

Значительное превышение средних терапевтических доз 
сердечных гликозидов требуется также для урежения чис- 
ла желудочковых сокращений при мерцательной аритмии, 
возникшей после митральной комиссуротомии или рако- 
вых метастазах в миокард, являющихся по своей сути 
«очагами раздражения в здоровом сердце» (Мег, 1963). 

У больных с недостаточностью кровообращения и ис- 
ходной брадисистолической формой мерцания предсердий 
показанием к назначению сердечных гликозидов является, 
естественно, сердечная недостаточность, а не мерцатель- 
ная аритмия. Более того, нарушение проведения слишком 
большого числа импульсов мерцающего предсердия к же- 
лудочкам осложняет адекватную терапию сердечными 
гликозидами. Ухудшение предсердно-желудочковой про- 
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водимости, обусловленное органическим поражением 
миокарда в области узла Ашофа — Тавара или основного 
ствола пучка Гиса, при лечении препаратами напер- 
стянки может достигнуть степени резко выраженной 
либо даже полной блокады сердца еще до сколько-нибудь 
заметного терапевтического эффекта. В подобных случаях 
предпочтительнее пользоваться строфантином, корглико- 
ном, адонизидом, изоланидом и другими кардиоактивными 
гликозидами с маловыраженным ваготропным действием, 
но, к сожалению, у большинства больных это не приводит 
к желаемым результатам. 

С целью устранения возможного «вагального» компонен- 
та атрио-вентрикулярной блокады назначают атропин в не- 
большой дозировке, которая эмпирически подбирается пу- 
тем подкожной инъекции возрастающих количеств препа- 
рата: '/з3 ампулы 0,1% раствора, через 20 минут еще '/з ам- 
пулы ит. д., пока не будет получен эффект или появятся 
неприятные побочные действия. Установленную дозу дают 
внутрь в виде 0,1% раствора атропина (16 капель=4 мг) 
или обычных таблеток белладонны (бекарбон), исходя из 
ориентировочного расчета: 15 мг экстракта белладонны ра- 
вно 0,3 мг атропина. При отсутствии эффекта иногда до- 
бавляют кофеин (чистый или его соль бензойной кислоты) 
или эуфиллин. Наилучшим обычно является эфедрин, не- 
обходимая доза которого тщательно подбирается. Чаще 
всего назначение 1!/›—4 таблетки эфедрина (12,5 — 25 мг) 
2—3 раза в сутки улучшает предсердно-желудочковую 
проводимость и вызывает умеренное учащение числа же- 
лудочковых сокращений, что позволяет увеличить дозу 
сердечного гликозида до получения оптимального терапев- 
тического эффекта. Следует, однако, иметь в виду, что у 
больных с тяжелыми органическими поражениями сердеч- 
ной мышцы и с нарушениями коронарного кровообраще- 
ния приходится считаться с усилением (под влиянием эфе- 
дрина) работы сердца в экономически невыгодном режи- 
ме—с повышением потребности в кислороде. У таких боль- 
ных даже небольшие дозы эфедрина могут вызвать рез- 
кую тахикардию, экстрасистолию, повышение артериаль- 
ного давления, появление или усиление приступов стено- 
кардии. В этих случаях необходима осторожность в дози- 
ровке и контроль, как клинический, так и электрокардио- 
графический. 

Трепетание предсердий. Только с помощью явно токси- 
‚ческих доз кардиоактивного препарата удается замедлить 
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Рис. 19. Электрокардиограмма больной П. 


А — при поступлении в клинику; Б — после получения токсической до- 
зы дигоксина; В — через два дня после отмены дигоксина. 


частоту сердечных сокращений за счет увеличения блока- 
ды проведения предсердных импульсов к желудочкам ли- 
бо перевести трепетание в лучше контролируемое мерца- 
ние предсердий. Появление мерцания предсердий расце- 
нивается некоторыми авторами (Пе]тап и З{еш, 1964) 
как проявление интоксикации сердечными гликозидами, 
даже если отсутствуют другие симптомы токсического дей- 
ствия. Одним из веских доказательств этого, по их мнению, 
является восстановление синусового ритма после отмены 
кардиоактивного препарата. К сожалению, такой способ 
лечения трепетания предсердий (перевод трепетания в 
мерцание предсердий с последующей отменой препарата) 
редко эффективен. В громадном большинстве случаев си- 
нусовый ритм не восстанавливается, а после прекращения 
лечения сердечными гликозидами мерцание предсердий 
вновь сменяется трепетанием. 


Больная П., 64 лет. Находилась в клинике с 15/УГ по 20/УП 
1965 г. по поводу атеросклеротического кардиосклероза в стадии 
компенсации кровообращения и трепетания предсердий. После пя- 
тидневного лечения внутривенными вливаниями дигоксина (1-й 
день —1 мг, 2—5-й день — по 0,75 мг), когда уровень дигитализа- 
ции достиг 130% средней полной дозы действия, появились тош- 
нота, рвота, загрудинные боли и сердцебиение. На ЭКГ (рис. 19, 
А, Б): мерцание предсердий, единичные экстрасистолы. Через 
2 дня после отмены дигоксина исчезли все симптомы интоксика- 
ции, на ЭКГ (рис. 19, В) — снова трепетание предсердий. 


Значительно чаще ‘удается восстановить синусовый 
ритм при помощи электроптоковой терапии. 


У больного С., 55 лет, страдающего ревматическим пороком 
митрального клапана с преобладанием стеноза левого венозного 
устья в стадии компенсации кровообращения, после восьмидневно- 
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Рис. 20. Восстановление синусового ритма электрошоком после 
неудавшейся попытки медикаментозного перевода трепетания в по- 
стоянную форму мерцания предсердий у больного С. 


А — П отведение ЭКГ после большой дозы дигоксина; Б — П отведение 

ЭКГ после отмены дигоксина; после электрического разряда — восстанов- 

ление синусового ритма; В — П отведение ЭКГ через 50 секунд после 
электрошока. 


го лечения дигоксином внутрь (уровень дигитализации — 145% 
полной дозы действия) трепетание предсердий сменилось их мер- 
цанием (рис. 20, А) без каких-либо признаков интоксикации. Че- 
рез 56 часов после отмены дигоксина на ЭКГ (рис. 20, Б) вновь 
трепетание предсердий с постоянным коэффициентом блокирова- 
ния (2:1) предсердных импульсов к желудочкам. После дефибрил- 
ляции (3400 в), произведенной под тиопенталовым наркозом, мгно- 
венно восстановился синусовый ритм. 


Такая малая чувствительность к сердечным гликозидам 
связана, видимо, с интактностью структуры миокарда. От- 
сутствие сколько-нибудь выраженных признаков хрониче- 
ской сердечной декомпенсации свидетельствует о полно- 
ценной сократительной функции миокарда и, следователь- 
но, об отсутствии или сравнительно небольшом его повреж- 
дении. 

При пароксизмальном трепетании предсердий, электро- 
кардиографически трудно отличимом от пароксизмальной 
предсердной тахикардии с частичной атрио-вентрикуляр- 
ной блокадой, купирующий эффект сердечных гликозидов 
наблюдается чаще. После внутривенного вливания (0,75— 
1 мг дигоксина мы наблюдали восстановление синусового 
ритма у 4 из 5 больных с пароксизмальной формой трепе- 
тания предсердий. 


У больного П., 29 лет, на электрокардиограмме, зарегистриро- 
ванной во время пароксизма тахикардии (рис. 21, А), обнаружено 
трепетание предсердий с постоянным коэффициентом проведения 
предсердных волн к желудочкам (2:1). Через 45 минут после 
внутривениого вливания 0,75 мг дигоксина (рис. 21, Б) — трепета- 
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Рис. 24. Влияние дигоксина на ЭКГ больного П., 29 лет, с парок- 
сизмальным трепетанием предсердий невыясненного происхожде- 
ния (П отведение; скорость движения бумаги 50 мм/сек). 


А — ло лечения; Б — через 45 минут после внутривенного введения 

0,75 мг дигоксина; В — через 15 минут после повторного введения 0,25 мг 

дигоксина; Г — через 11 часа после введения первой и через 1› часа 
после введения дополнительной дозы дигоксина. 


ние предсердий с меняющимся коэффициентом атрио-вентрику- 
лярной проводимости (2:1, 3:1, 4:1). После дополнительного 
введения 0,25 мг дигоксина на ЭКГ зарегистрировано мерцание 
предсердий (рис. 21, В), а еще через 15 минут восстановился си- 


нусовый ритм (рис. 21, Г). 


Предсердная пароксизмальная тахикардия, не купирую- 
щаяся так называемыми пробами-рефлексами (давление 
на глазное яблоко, массаж наружной сонной артерии, про- 
ба Вальсальвы и др.), часто обрывается внутривенным вве- 
дением 0,5 мг строфантина. Еще более эффективно внут- 
ривенное вливание дигоксина или других гликозидов на- 
перстянки, обладающих большей способностью сенсибили- 
зировать миокард к импульсам блуждающего нерва. Бла- 
годаря этому свойству сердечных гликозидов повторение 
проб-рефлексов на фоне их введения оказывается эффек- 
тивным, хотя ни тот, ни другой способ в отдельности не 
могли ранее купировать приступ. 

Желудочковая пароксизмальная тахикардия, по мнению 
многих клиницистов,—не только не показание, а скорее 
противопоказание к назначению сердечных гликозидов. 
Желудочки сердца малочувствительны к влиянию экстра- 
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Рис. 22. Влияние строфантина на желудочковую пароксизмальную 
тахикардию у больного Г. 


А — ЭКГ до лечения; Б — ЭВЕГ после внутривенного введения 0,25 мг стро- 
фантина, 


кардиальных нервов, а прямой возбуждающий эффект сер- 
дечных гликозидов на гетеротопные очаги возбуждения ми- 
окарда желудочков может способствовать переходу парок- 
сизмальной тахикардии в смертельно опасное трепетание 
и мерцание желудочков. Мы назначаем гликозидную тера- 
пию лишь в тех случаях, когда пароксизмальная желудоч- 
ковая тахикардия вызвала или способствует угрожающе 
нарастающей сердечной недостаточности, а введение мор- 
фия и новокаинамида оказалось неэффективным. В 4 из 
9 подобных случаев одновременно с устранением симпто- 
мов острой сердечной недостаточности восстановился сиИ- 
нусовый ритм. 

Больной Г., 59 лет. Доставлен в клинику 20/УПТ 1963 г. по по- 
воду инфаркта миокарда. При поступлении состояние очень тяже- 
лое. Ортопноэ: выраженная одышка, клокочущее дыхание, хрипы 
слышны на расстоянии. Бледность кожных покровов, акроцианоз. 
Сердце умеренно увеличено влево, тоны приглушены, несмотря на 
тахикардию. Пульс 230 в минуту, слабого каполнения, ритмичный. 
Артериальное давление 90/80 мм рт. ст. Над легкими прослуши- 
вается большое количество средне- и крупнопузырчатых хрипов. 
На ЭКГ (рис. 22, А) пароксизмальная желудочковая тахикардия. 
Внутривенное введение 1 мл 10% раствора морфина и кислород- 
ная терапия не привели к улучшению состояния больного. Капель- 
ное введение 1 г новокаинамида в 100 мл изотонического раствора 
глюкозы не купировало тахикардию. Через 20—25 минут после 


внутривенного вливания 0,25 мг строфантина исчезли явления оте- 
ка легких и восстановился синусовый ритм (рис. 22, Б). 


Поскольку при восстановлении синусового ритма на ЭКГ 
больного Г. обнаружена блокада левой ножки пучка Гиса, 
можно было бы предположить, что имела место не желу- 
дочковая, а суправентрикулярная (предсердная) парок- 
сизмальная тахикардия с уширенными комплексами ОАБ 
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Рис. 23. Влияние строфантина на суправентрикулярную пароксиз- 
мальную тахикардию с аберрантными желудочковыми комплекса- 
ми у больной Ш. 


А — ЭКГ (отведение У,) до лечения; Б — после внутривенного капель- 
ного вливания 0,5 мг строфантина; В — после рвоты. 


вследствие внутрижелудочковой блокады. Однако отсутст- 
вие идентичности в конфигурации начального желудочко- 
вого комплекса ЭВГ свидетельствует против этого. В других 
же случаях успешного применения сердечных гликози- 
дов у больных с пароксизмальной желудочковой тахикар- 
дией более вероятно, что в действительности имелась суп- 
равентрикулярная тахикардия с аберрантными желудочко- 
ными комплексами ЭКГ. По крайней мере это можно 
считать доказанным в следующем случае. 


Больная Ш., 78 лет. Страдает атеросклеротическим кардиоскле- 
розом. Поступила 5/ХТ 1964 г. с некупирующимся приступом па- 
роксизмальной тахикардии (рис. 23, А). Наличие в анамнезе при- 
ступов пароксизмальной тахикардии, протекавших с обильным 
выделением светлой мочи и довольно быстро купировавшихся про- 
вокацией рвоты, натуживанием, а иногда и просто задержкой ды- 
хания, заставило нас поставить под сомнение электрокардиографи- 
ческую диагностику. Удовлетворительное состояние больной во 
время осмотра, отсутствие периодического усиления Г тона сердца 
и некоторого неравенства интервалов между тонами при аускуль- 
тации (симптом «испорченных часов»), столь характерных для па- 
роксизмальной желудочковой тахикардии, еще больше укрепили 
наше мнение в ошибочности электрокардиографической диагности- 
ки. После капельного внутривенного вливания 0,5 мг строфантина 
в 100 мл физиологического раствора нормализовалась продолжи- 
тельность интервала ОВ5 на ЭКГ, подтвердив тем самым супра- 
вентрикулярное происхождение тахикардии (рис. 23, Б). После 
провокации рвоты восстановился синусовый ритм (рис. 23, В). 


Таким образом, у больной Ш. с пароксизмальной пред- 
сердной тахикардией вследствие функционального нару- 
шения внутрижелудочковой проводимости (по правой нож- 
ке пучка Гиса) ошибочно диагностирована желудочковая 
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пароксизмальная тахикардия. Хотя введение строфантйна 
непосредственно не привело к восстановлению синусового 
ритма, благодаря его «антидистрофическому» эффекту 
произошла нормализация внутрижелудочковой проводимо- 
сти. Кроме того, строфантин сенсибилизировал миокард к 
импульсам блуждающего нерва: стимуляция вагуса (рво- 
та), неэффективная до введения препарата, на этот раз 
привела к восстановлению синусового ритма. 

3. Вопрос о целесообразности профилактического приме- 
нения наперстянки у больных с различными заболевания- 
ми сердца в стадии компенсации кровообращения — один 
из наиболее спорных в проблеме терапии дигиталисом. 
В последние годы с развитием кардиальной хирургии, в ча- 
стности благодаря возможности оперативного вмешатель- 
ства на открытом сердце, актуальность этой проблемы не- 
измеримо возросла. Множество повреждающих факторов, 
неизбежных при столь сложных операциях (наркоз, крово- 
течение, гипоксия и др.), может стать причиной грозных 
симптомов сердечной декомпенсации как во время, так и 
после операции. 

Профилактическому назначению сердечных гликозидов 
до операции мешало, однако, широко распространенное 
среди. врачей мнение о токсическом влиянии наперстянки 
на миокард здорового или компенсированного сердца. 
Укоренению такого взгляда во многом способствовали име- 
ющиеся в литературе указания на уменьшение минутного 
объема сердца после введения сердечных гликозидов здо- 
ровым людям или лицам с заболеваниями сердца в стадии 
полной компенсации кровообращения. 

В настоящее время можно считать доказанным отсутст- 
вие принципиальной разницы в эффекте сердечных гли- 
козидов на сократительную функцию здорового и недо- 
статочного миокарда (см. главу Г). Более того, имеются 
убедительные экспериментальные и клинические данные 
относительно роли гликозидов наперстянки в повышении 
эффективности и экономичности работы здорового или 
компенсированного миокарда в условиях гипоксии или 
физического напряжения. 

При экспериментальном повреждении миокарда предва- 
рительное введение дигитоксина или уабаина значительно 
повышает выживаемость животных (Соорег её а|, 1960). 
Негпап4е? и Со]агшо (1965) показали, что восстановление 
амплитуды сокращений полосок миокарда предсердий, 
подвергшихся аноксическому стрессу (помещение ватмос- 
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феру с содержанием 95% азота и 5% углекислоты), про- 
исходит значительно быстрее у дигитализированных мор- 
ских свинок или при непосредственном добавлении дигок- 
сина во время опыта. Аналогичные результаты авторы по- 
лучили при сравнительном исследовании биопсированного 
миокарда предсердий во время операции на открытом сер- 
дне больных, получавших и не получавших до операции 
сердечные гликозиды. У сердечных больных без клиниче- 
ских признаков нарушения кровообращения, как показали 
Каег и соавторы (1963), кислородная задолженность по- 
сле физической нагрузки была значительно выше (на 46— 
53%) до лечения дигоксином. Повышение утилизации ки- 
слорода сердечной мыпщей после лечения дигоксином от- 
мечали также Веш4е] и соавторы (1964) у пожилых людей 
и истощенных военнопленных без каких-либо клинических 
или темодинамических признаков сердечной недостаточ- 
ности. 

Согласно данным литературы (КИШе и Сгакей, 1959), 
предоперационная дигитализация весьма эффективно пре- 
дупреждает появление мерцательной аритмии после ко- 
миссуротомии, а в случае ее возникновения число сердечных 
сокращений меньше, чем у больных, не принимавших ра- 
нее сердечных гликозидов (3е]тег и \УУаКЦег, 1966). О хоро- 
ших результатах профилактической дигитализации у боль- 
ных, подвергшихся операции на открытом сердце, сообщили 
УУШмап и соавторы (1960). В качестве «полной дигитали- 
зирующей» дозы детям до 4 лет авторы давали дигитоксин 
из расчета 0,03 мг на фунт (0,075 мг на 1 кг) веса, детям 
старше 4 лет — 0,02 мг на фунт (0,05 мг на 1 кг) веса; 
взрослым назначали дигитоксин из расчета 0,01 мг на 
фунт (0,025 мг на кг) веса. Прием «полной дигитализирую- 
щей» дозы заверптался в течение первых суток, после чего 
назначали «поддерживающую» дозу, которая составляла 
ло «полной». Побочные симптомы наблюдались редко 
(у2 из 60 детей отмечена тошнота и рвота и у 1 — же- 
лудочные экстрасистолы) и быстро исчезали после 
уменьшения дозы препарата. Продолжительность при- 
менения препаратов дигиталиса зависела от клинических 
данных. 

К сожалению, клинические работы весьма немногочис- 
ленны, контрольные исследования на разных группах боль- 
ных отсутствуют. Тем не менее результаты наших исследо- 
ваний, отрицающие возможность токсического влияния те- 
рапевтических доз сердечных гликозидов на нормальный 
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или гипертрофированный миокард, а также данные литеё- 
ратуры об отсутствии сколько-нибудь серьезных побочных 
симптомов в клинической практике позволяют рекомендо- 
вать профилактическую дигитализацию у сердечных боль- 
НЫХ. 

В этих случаях назначение сердечных гликозидов пока- 
зано, несмотря даже на их неспособность восстановить си- 
нусовый ритм. Замедляя число сердечных сокращений и 
улучшая использование энергии миокардом, лечение гли- 
козидами наперстянки предупреждает или задерживает 
развитие сердечной недостаточности. Следовательно, нет 
необходимости выделять суправентрикулярные тахикар- 
дию и тахиаритмию в 0собое показание к назначению сер- 
дечных гликозидов, так как они представляют собой част- 
ный случай показания к профилактической дигитализа- 
ции. Более того, все перечисленные в этой главе показания 
к назначению сердечных тликозидов могут быть заменены 
одним — сердечная недостаточность или угроза ее возник- 
новения. 


ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К НАЗНАЧЕНИЮ 
СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 


Пожалуй, более правильно было бы говорить не о «про- 
тивопоказаниях», а о «противопоказании», так как имеет- 
ся лишь одно абсолютное противопоказание к назначению 
сердечных гликозидов — дигиталисная интоксикация. При 
так называемых относительных противопоказаниях к гли- 
козидной терапии в действительности речь идет либо о по- 
вышенной чувствительности к токсическому действию пре- 
паратов наперстянки (см. главу УГ), либо просто об отсут- 
ствии показаний к их назначению. 

К ставшей крылатой фразе ЭсВегЁ: «Я не знаю противо- 
показаний к назначению дигиталиса, за исключением тех 
случаев, где он не показан», следует лишь добавить: «кро- 
ме дигиталисной интоксикации». 


4 ГЛАВА 


СОВРЕМЕННАЯ ТАКТИКА ДОЗИРОВАНИЯ 
СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 


Лечение недостаточности кровообращения порош- 
ками из листьев наперстянки представляет собой решение 
уравнения с двумя неизвестными. Неизвестны как про- 
центное содержание отдельных гликозидов наперстянки, 
так и индивидуальная реакция больного сердца на введе- 
ние препарата. Введение в медицинскую практику хими- 
чески чистых, дозированных по весу сердечных гликозидов 
явилось важным, принципиально новым этапом в терапии 
сердечной недостаточности и приблизило ее к решению 
задачи с одним неизвестным — индивидуальной реакции 
миокарда на это лечение. 

В механизме устранения сердечной недостаточности не 
существует принципиального различия между отдельными 
сердечными гликозидами. Прежние представления о том, 
что дигиталис действует в основном на диастолу, а стро- 
фантин — на систолу, являются анахронизмом. Между сер- 
дечными гликозидами имеются различия в основном лишь 
количественного порядка, однако от них зависят терапев- 
тические особенности конкретного сердечного гликозида. 
Сердечные гликозиды различают по быстроте наступления 
и продолжительности действия, способности образовывать 
прочные химические связи с белками крови, неодинаковой 
всасываемости из желудочно-кишечного тракта и др. 


1. КУМУЛЯЦИЯ 


Очень важным для клиники свойством препаратов на- 
перстянки является кумуляция (химическое накопление), 
выраженная различно у разных сердечных гликозидов. Те- 
ория кумуляции, основанная только на накоплении сердеч- 
ных гликозидов в сердечной мышце, не получила, однако, 
экспериментального подтверждения. Это дало основание 
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родоначальнику этой теории НабеВег (1912) охарактери- 
зовать кумуляцию следующим образом: «Кумуляцию сер- 
дечных гликозидов следует понимать как явление слож- 
ного порядка, в котором факт накопления самого гликозида 
имеет лишь ограниченное и второстепенное значение; глав- 
ная роль в явлениях кумуляции принадлежит суммирова- 
нию эффекта, т. е. кумуляции действия, что ведет к функ- 
циональным, а при известных условиях и анатомическим 
изменениям в сердце». 

Более поздние эксперименты на изолированном сердце 
и сердечно-легочном препарате показали отсутствие связи 
между внутриклеточной концентрацией кардиоактивного 
препарата и продолжительностью его действия. Хотя вну- 
триклеточная концентрация дигитоксина была наибольшей, 
несколько меньше дигоксина и ничтожно малой ©-строфан- 
тина, продолжительность положительного инотропного эф- 
фекта всех сердечных гликозидов была примерно одинако- 
вой, составляя в среднем около 2 часов (Кизсазку, Г 
тапп и уап Имщеп, 1963). Исследования, проведенные с 
помощью меченых гликозидов, также не обнаружили раз- 
ницы в скорости элиминации у различных препаратов: в 
течение 2 часов около 40—60% внутриклеточного гликози- 
да покидало миокардиальную клетку (ГаШтапп её а|., 
1968). 

Результаты этих исследований противоречат не только 
теории «химического накопления» сердечных гликозидов 
в миокарде, но и «кумуляции действия». Большая скорость 
элиминации кардиоактивного препарата из изолированного 
сердца, чем из организма целого животного, заставляет по- 
лагать, что кумулятивные свойства сердечных гликозидов 
определяются особенностями их метаболизма в условиях 
целого организма. 

Метаболизм сердечных гликозидов. Преж- 
ние представления о том, что кардиоактивные гликозиды 
обладают особым избирательным тропизмом по отношению 
к мышце сердца, в настоящее время поколеблены. Много- 
численные экспериментальные работы, несмотря на разли- 
чия в объектах исследования и методических приемах, по- 
казывают, что основная масса введенного животным гли- 
козида обнаруживается не в сердечной мышце, а в других 
органах и тканях. При повторном применении радиоактив- 
ного дигитоксина у людей также не было обнаружено изби: 
рательного накопления препарата в сердце. По данным 
ОКЦа и соавторов (1955), концентрация дигитоксина в 


79 


75-80% 
р. (до 4 недель) 


Печень 


20% (до 2 недель) 


Рис. 24. Схема метаболизма дигитоксина по ОКЦа. 


сердце была менее 1%, т. е. значительно меньше, чем в 
почках, печени, скелетной мускулатуре, содержимом желч- 
ного пузыря и кишечника. 

Таким образом, кумулятивные свойства сердечных гли- 
козидов нельзя объяснить их избирательным накоплением 
в миокарде. Продолжительность действия различных гли- 
козидов обусловлена длительностью циркуляции их в кро- 
ви, что в свою очередь зависит от скорости превращения 
и выведения препарата из организма (рис. 24). 

Дигитоксин, прочно фиксируясь в печени, подвергается 
гидроксилированию (с превращением в дигоксин) и фер- 
ментативному отщеплению сахарного компонента. Процесс 
этот совершается очень медленно. Выведение дигитоксина 
из организма возможно лишь после его превращения в пе- 
чени в дигоксин и другие кардиоактивные или инертные 
метаболиты. Небольшая часть выведенного дигитоксина 
(10—15%) и его метаболитов выделяется с желчью в ки- 
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птечник, откуда он почти полностью реабсорбируется в 
кровь (Гащеграсй, 1964). Основным путем выведения ди- 
гитоксина из организма являются почки: с мочой выводит- 
ся 75—80% дигитоксина или его метаболитов. 

Следовательно, основной причиной длительной циркуля- 
ции в крови дигитоксина и его активных метаболитов яв- 
ляются медленно протекающие процессы в печени, а также 
низкая билиарная экскреция в сочетании © его высокой 
всасываемостью из кишечника. Кроме того, способность 
дигитоксина образовывать прочные химические связи с 
сывороточными альбуминами препятствует его фильтра- 
ции через почечные клубочки и быстрому выведению с 
мочой. 

В противоположность дигитоксину сердечные гликозиды 
типа строфантина довольно быстро выделяются со стулом 
в неизмененном виде, что связано © высокой билиарной 
экскрецией (в течение 4—5 часов 70—90% введенной дозы 
экскретируется желчью) и плохой всасываемостью этих 
препаратов из кишечника. Препараты шерстистой напер- 
стянки (дигоксин, изоланид) занимают промежуточное 
положение. Меньшая сравнительно с дигитоксином способ- 
ность связываться с сывороточными альбуминами (у стро- 
фантина она практически отсутствует) способствует быст- 
рому выведению этих гликозидов с мочой: свободные гли- 
козиды лучше фильтруются через боуменову капсулу. 

Кроме кумуляции, сердечные гликозиды отличаются 
друг от друга количественно неодинаковой способностью 
усиливать систолу и урежать число сердечных сокращений. 
Положительный инотропный эффект сердечных гликозидов 


Таблица 3 


Характеристика выраженности ряда свойств отдельных сердечных 
гликозидов (расположение гликозидов по мере убывания эффекта) 


Инотропный Брадикардиче- 


Кумуляция Всеасываемость 


эффект ское действие 

Строфантин Дигитоксин Дигитоксин  Дигитоксин 
Гликозиды Ацедоксин Ацедоксин | Ацедоксин 

ского лука Дигоксин Дигоксин Дигоксин 
Изоланид Изоланид Изоланид Изоланид 
Дигоксин Гликозиды Гликозиды Гликозиды 
Ацедоксин морского морского морского 

лука лука лука 

Дигитоксин Строфантин Строфантин Строфантин 


В Сердечные гликозиды 
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обратно пропорционален их брадикардическому действию, 
кумулирующим свойствам и всасываемости из желудочно- 
кишечного тракта! (табл. 3). 


2. ПОНЯТИЕ О СРЕДНЕЙ ПОЛНОЙ ДОЗЕ ДЕЙСТВИЯ, 
КОЭФФИЦИЕНТЕ ЭЛИМИНАЦИИ И КОЭФФИЦИЕНТЕ 
ОСТАТОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ СЕРДЕЧНЫХ 
ГЛИКОЗИДОВ 


В клинике количественной мерой положительного ино- 
тропного действия определенной дозы кардиоактивного 
препарата служит выраженность терапевтического эф- 
фекта. 

Под средней полной дозой действия (полной терапевти- 
ческой дозой) понимают такое весовое количество сердеч- 
ного гликозида, при котором достигается максимальный те- 
рапевтический эффект у большинства декомпенсированных 
больных без появления токсических симптомов. Одним из 
доказательств отсутствия принципиального различия меж- 
ду отдельными сердечными гликозидами является тот ин- 
тересный факт, что при внутривенном введении средняя 
полная доза действия для всех сердечных гликозидов оди- 
накова: для гликозидов наперстянки она составляет около 
2 мг, для гликозидов со строфантиноподобным действием 


0,6—0,7 мг (табл. 4). 


Таблица 4 
Основные количественные параметры сердечных гликозидов 
ны Е Средняя под- 
ная доза дей- _ | Фрживающая 
Всасы-| ствия в/мг | Коэффи- НАХ доза в`мг 
а вав-. | _— 1 чет Ц 
Гликозид мость | элимина- | обтаточ- 
а | 69Т- а и ного дей- | вНут- ь 
в % |ривен-| вНУ ции в мг ривен- | НУ 
но тре ствия в % но трь 
Строфантин 3—5 | 0,6— 
0,7 -- 40 60 0,25 
Изоланид 15—40] 2,0 5,0 20 80 0,4 1,0 
Дигоксин 40—60] 2,0 3,0 20 80 0,4 0,6 
Ацедоксин 80] 2,0 2.) 10 90 0,2 0,5 
2,0 2,0 Я 93 0,15 10,15 


Дигитоксин 100 


В связи с неодинаковой всасываемостью из желудочно- 
кишечного тракта отдельных сердечных гликозидов, наз- 


' МоуЦь 1946, АчезЬегеег, 1954, То\п и Геуте, 1954, СШтап 
-и Стоззе-ВгоскВой, 1963, УагтатКег, 1964, и др. 
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начаемых внутрь, имеются существенные различия в вели- 
чине их полной дозы действия. Последняя обратно про- 
порциональна всасываемости препарата: чем лучше всасы- 
ваемость гликозида, тем меньше понадобится его для полу- 
чения полного терапевтического эффекта, и наоборот, чем 
хуже всасываемость препарата, тем больше его полная доза 
действия. Так, для дигитоксина, полностью всасывающего- 
ся из желудочно-кишечного тракта, полная доза действия 
как при внутреннем приеме, так и внутривенном введении 
одинакова и в среднем равна 2 мг. Для изоланида, всасы- 
вание которого не превышает 30—40% (чаще значительно 
меньше), полная доза действия при даче внутрь в 21/>— 
3 раза больше, чем при внутривенном введении. Для стро- 
фантина, коргликона и других строфантиноподобных пре- 
паратов, почти не всасывающихся из кишечника, полная 
доза действия при даче внутрь должна быть бесконечно 
большой. Следовательно, при энтеральном введении стро- 
фантин практически неэффективен. 

Терапевтические особенности отдельных гликозидов свя- 
заны также с различиями в быстроте наступления лечеб- 
ного эффекта, что в свою очередь зависит от неодинаковой 
способности препарата образовывать химические соедине- 
ния с сывороточными альбуминами. В связанном состоянии 
сердечные гликозиды неактивны. Этим объясняется за- 
держка в наступлении кардиотонического эффекта диги- 
токсина и ацедоксина, легко вступающих в связь с белка- 
ми, по сравнению с коргликоном или строфантином, цир- 
кулирующими в крови в свободном состоянии (табл. 5). 

Очень важной для клиники является способность сер- 
дечного гликозида поддерживать терапевтический эффект 


Таблица 5 


Обнаружение начального и максимального кардиотонического 
эффекта сердечных гликозидов 


Начальный эффект Максимальный эффект 
в минутазл в минутах 
Глижозид 

внутривенно | внутрь внутривенно внутрь 

Коргликон 3—5 — 25—30 —- 

Строфантин 5—10 — 40—60 — 
Изоланид 25—30 90—120 90—120 120—240 
Дигоксин 30—40 90—120 90—120 120—240 
Ацедоксин 60—90 240—360 240—360 360—480 
Дигитоксин 60—90 240—360 240—360 360—480 
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еще некоторый период после прекращения его введенйя. 
Из распространенных в нашей стране сердечных гликози- 
дов наиболее короткой продолжительностью действия об- 
ладает коргликон (4—6 часов). Терапевтический эффект 
строфантина полностью исчезает через 2—3 дня после 
внутривенного введения его полной дозы действия. Наи- 
более продолжительным терапевтическим (соответственно 
и токсическим) эффектом обладает дигитоксин, действие 
которого продолжается еще 2—5 недели после отмены пре- 
парата. По продолжительности эффекта другие сердечные 
гликозиды занимают промежуточное положение. 

Можно считать достоверно установленным, что для каж- 
дого гликозида суточная потеря действия пропорциональна 
разрушению и выведению (элиминации) препарата из ор- 
ганизма (Е1зсВег её а1., 1952; ОКЦа, 1957, и др.). Элимини- 
руется в сутки не строго фиксированное количество гли- 
козида, как полагали еще недавно, а тем большее, чем 
больше препарата накоплено в организме. Однако в про- 
центном отношении количество элиминированного к коли- 
честву накопленного в организме препарата — строго 
постоянная величина для каждого химически чистого 
сердечного гликозида. Эту суточную потерю действия, 
выраженную в процентах к содержащемуся в организме 
сердечному гликозиду, называют коэффициентом эли- 
минации. 

Как видно из табл. 4, самым меньшим коэффициентом 
элиминации обладает дигитоксин (7%), а самым боль- 
шим — строфантин (40%). Для дигоксина и изоланида ко- 
эффициент элиминации равен примерно 20%. Полная эли- 
минация из организма коргликона, как указывалось, про- 
исходит меньше чем за сутки. Это значит, что на следую- 
щий день после отмены дигитоксина следует считаться с 
93%, а после строфантина —с 60% исходного эффекта, 
принимаемого за 100%. Следовательно, чем меньше коэф- 
фициент элиминации, тем больше коэффициент остаточно- 
го действия, и наоборот. 

Коэффициент суточной элиминации или коэффициент о0с- 
таточного действия (их сумма всегда равна 100%) призван 
заменить расплывчатое понятие кумуляции. Более того, 
каждый из этих коэффициентов является количественной 
мерой кумуляции. Поясним на примере. 

Полагают, что строфантин кумулирует мало или даже 
вовсе не кумулирует. Однако, если после достижения опти- 
мального терапевтического эффекта поддерживающая доза 
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строфантина будет превышать 40% полной дозы действия 
препарата, могут появиться ( к сожалению, не так уж ред- 
ко) симптомы интоксикации. С другой стороны, если под- 
держивающая доза сильно кумулирующего дигитоксина не 
превышает 7% его полной дозы действия, препарат можно 
принимать неопределенно долго без каких-либо неприят- 
ных последствий. Под нашим наблюдением 27 больных не- 
прерывно получают дигитоксин от 8 до 12 лет. 

Таким образом, завоевавшие права гражданства в по- 
следние 15—20 лет понятия о полной дозе действия харак- 
теризуют отдельные гликозиды гораздо полнее, чем преж- 
ние расплывчатые определения свойств препарата вроде 
«препарат мягкого действия», «кумулирующий» и др. 


3. ДОЗИРОВАНИЕ ГЛИКОЗИДОВ В ПЕРИОДЫ 
НАСЫЩЕНИЯ И ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 


В лечении недостаточности кровообращения кардиоак- 
тивными гликозидами различают два периода: 1) началь- 
ную дигитализацию (первый период) и 2) поддерживаю- 
щую терапию (второй период). 

1. Начальная дигитализация (период насыщения). Ос- 
новной задачей периода начальной дигитализации являет- 
ся достижение оптимального терапевтического эффекта 
при минимальной опасности для больного. В зависимости 
от выраженности симптомов недостаточности кровообра- 
щения врачу предстоит решить вопрос о темпе начальной 
дигитализации: быстром (в течение суток), среднем (3— 
4 дня) или медленном (более 5 дней). Чем быстрее воз- 
никла и чем тяжелее сердечная недостаточность, тем боль- 
ше необходимость в быстром насыщении кардиоактивными 
гликозидами. В то же время чем быстрее темп дигитали- 
зации, тем больше вероятность токсических осложнений. 
Поэтому в каждом конкретном случае следует взвесить все 
обстоятельства, прежде чем решиться на быструю дигита- 
лизацию. 

Такая задача необычайно трудна, поскольку заранее 
предугадать индивидуальную чувствительность миокарда к 
кардиоактивным гликозидам практически невозможно. Из- 
вестно, правда, что у больных в остром периоде инфаркта 
миокарда, при тромбоэмболических осложнениях, активном 
ревматическом процессе, в условиях гипоксии (легочное 
сердце), нарушениях электролитного баланса различного 
генеза значительно чаще встречаются токсические ослож- 
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Таблица 6 
Дозы кардиоактивных препаратов при различных темпах дигитализации 


Темт Строфантин Изоланиод Дчигокеин, в мг Лантозид м | 
дигита- | внутривенно | внутривенно внутрь Ацедоксин | Дигитоксин | Наперстянка 
лизации в мг в мг внутривенно | внутрь в каплях внутро в иг | внутрь в иг |. внутрь вг 
Быстрая |По 0,1725 ('/\ |0,8 (2 ам- 10,75 (Г ам-|1,25 110 капель, |1,2 (6 таб- |1,2 (12 таб- |1— началь- 
(за сутки) |ампулы) пулы), затем|пулы), затем|(5 таблеток),|затем через |леток), затем|леток), затем|ная доза, 
каждый час |по 0,4 (1 ам-по 0,5 (1 ам-|затем 0,5 3—4 часа по 0,2—0,4 по 0,2 каж- |затем по 
до оптималь-|пула) каж- пула) каж- |(2 таблетки) |по 45 капель|каждые дые 6—8 0,3 каждые 
ного эффекта|дые 2 часа |дые 2 часа |каждые 3—4 6—8 часов [часов до оп-|6—8 часов 
до оптималь-|до оптималь-|часа, до опти- до оптималь-|тимального 
ного эффекта!ного эффекта|мального ного эффекта эффекта 
эффекта 
Средняя 
1-е сутки |0,25Ж2 раза|0,4Х2 раза 10,5-0,25 1,25 35 капельх |0,8 0,8 0,3—0,3--0,2 
ХЗ раза (4 таблетки) |(8 таблеток) 
2-е › 10,25--0,125 10,4хХ2 › 10,5-10,25 [1,25 35 капельх [0,6 0,6 0,3Ж2 раза, 
ХЗ раза, (3 таблетки) |6 (таблеток) 
3-и » 0,25 0,4 0,5 1,00 45 капельх |0,6 0,5 0,3х%2 » 
х2 раза (3 таблетки) |(5 таблеток) 
Медленная 
1-е сутки [0,25 0,4 0,5 0,75 20 капельх 10,5 (21/5 0,5 0,3—0,2 
ХЗ раза таблетки) |(5 таблеток) 
2-е » 0,25 0,4 9,6 0,75 20 капельх |0,4 0,4 0,2Ж2 раза. 
ХЗ раза (2 таблетки) |(4 таблетки) 
3-и › [0,25 0,4 0,5 0,75 20 капельх |0,4 0,4 0,2х2 » 


ЖЗ раза (2 таблетки) |(4 таблетки) 
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нения из-за резкого снижения толе- 
рантности к терапевтическим дозам 
сердечных глихозидов (см. тлаву У). 
Однако некоторые из этих больных 
обязаны жизнью быстрой дигитали- 
зации дозами сердечных тликозидов, 
намного превышающими среднетера- 
певтические. 

Б. Е. Вотчал (1965) наблюдал 
больного, поступившего в клинику в 
тяжелейшем состоянии, с обширным 
трансмуральным инфарктом миокар- 
да и отеком легких. Для спасения 
больного понадобилось введение 
1,25 мг строфантина (дробными до- 
зами) менее чем за сутки. 

Следовательно, индивидуальная ре- 
активность миокарда к кардиоактив- 
ным гликозидам выявляется лишь В 
процессе лечения. Ввиду этого для 
быстрого насыщения предпочтитель- 
нее пользоваться гликозидами корот- 
кого действия (строфантин, изола- 
нид, дигоксин), так как их отмена 
при передозировке приводит к быст- 
рому исчезновению симптомов инток- 
сикации. 

В тяжелых случаях сердечной 
недостаточности, где важно выиг- 
рать не только дни и часы, а даже 
минуты, препаратом выбора являет- 
ся строфантин. Дробное введение не- 
больших доз  строфантина (по 
0,125 мг внутривенно или по 0,25 мг 
внутримышечно) при тщательном 
клиническом, а возможно, и элект- 
рокардиографическом контроле за 
возможным появлением или усиле- 
нием сердечной аритмии на высоте 
действия препарата (40—60 минут) 
позволяет добиться терапевтическо- 
го эффекта в большинстве случаев 
угрожающе нарастающей сердечной 
недостаточности. 
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При среднем темпе дигитализации (3—4 суток) в первые 
сутки вводят около половины, а при медленной дигитали- 
зации (более 5 суток) — около четверти полной дозы дей- 
ствия гликозида (табл. 6). 

2. Период поддерживающей терапии. Задачей второго 
периода лечения кардиоактивными гликозидами является 
поддержание достигнутого уровня терапевтического эффек- 
та. Среднюю поддерживающую дозу нетрудно рассчитать, 
зная коэффициент элиминации и среднюю полную дозу 
действия гликозида. Например, для дигоксина, полная доза 
действия которого при даче внутрь в среднем равна 3 мг 
и коэффициент элиминации равен 20%, средняя поддер- 
живающая доза будет составлять: 


3 мгх 20 % 
100 % 


— 0,6 мг. 


В большинстве случаев поддерживающая терапия про- 
должается в течение всей жизни больного. Для продолжи- 
тельной терапии предпочтительнее пользоваться гликози- 
дами, хорошо всасывающимися из желудочно-кишечного 
тракта и обладающими небольшой квотой элиминации. Та- 
кими свойствами обладают венгерские препараты карди- 
токсин и ацедоксин. Однако у больных, обнаруживающих 
в процессе лечения значительные колебания в толерант- 
ности к гликозидам (при диабете, ишемической болезни 
сердца), более гибкая терапия лучше всего обеспечивается 
пероральным приемом дигоксина. Изоланид значительно 
уступает дигоксину. Ввиду плохой всасываемости средняя 
поддерживающая доза изоланида при назначении внутрь 
(А таблетки по 0,25 мг) в два раза больше дигоксина. Кро- 
ме того, что здесь возможно более частое появление дис- 
пепсических жалоб, это невыгодно и с чисто психологичес- 
кой стороны. 


4. ДОЗИРОВАНИЕ ГЛИКОЗИДОВ ПРИ ПЕРЕХОДЕ 
ОТ СТРОФАНТИНА К ПРЕПАРАТАМ НАПЕРСТЯНКИ 


При переходе с лечения строфантином, коргликоном и 
другими гликозидами [] порядка на пероральную терапию 
гликозидами наперстянки вследствие малой кумуляции 
препаратов строфантиноподобного действия трудностей как 
будто не возникает. Однако в случаях с выраженными 
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Рис. 25. Зависимость терапевтического эффекта от суммарного 
уровня гликозидов у больного 0. 


Т— пульс; П — число сердечных сокращений; ПТ — насыщение строфан- 
тином; ТУ — насыщение изоламидом; У — суммарный уровень гликозидов, 


симптомами недостаточности кровообращения, нуждаю- 
щихся в полной терапевтической дозе действия сердечного 
гликозида, недоучитывание быстрой элиминации строфан- 
тина и медленного накопления гликозидов наперстянки 
при назначении поддерживающих доз приводит к быстро- 
му падению суммарного эффекта ниже уровня, обеспечива- 
ющего компенсацию кровообращения. Это дает основание 
к неправильному заключению о том, что препараты на- 
перстянки «слабее» строфантина. 


Больной О., 48 лет. Находился в клиникс с 24/Х по З4/ХТ 1963 г. 
по поводу ревматизма в неактивной фазе, сочетанного порока 
митрального клапана (без четкого преобладания его недостаточно- 
сти или стеноза левого венозного устья), тахисистолической фор- 
мы мерцания предсердий, сердечной недостаточности ПБ степени. 

Под влиянием внутривенного лечения строфантином (в первые 
сутки получил 0,5 мг, в последующие — 0,25 мг) и однократного 
приема гипотиазида уменьшилась частота сердечных сокращений, 
исчез дефицит пульса, значительно увеличился диурез (рис. 25), 
исчезли застойные явления в легких, сократилась в размерах пе- 
чень. Ввиду того что больной явно нуждался в постоянной диги- 
тализации, лечащий врач перевел больного на лечение изоланидом 
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Рис. 26. Схема пример- 
ного дозирования на- 
перстянки после отме- 


Степень дигитализации в 4 


-. я ны строфантина. 
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Дни 1234 5 6 7 8 | та дигиталиса. 


внутрь по 0,75 мг (3 таблетки) в сутки, т. е. на дозу, как будто бы 
вполне достаточную для поддержания высокого уровня дигитали- 
зации. Однако на 4—5-й день последовало явное ухудшение со- 
стояния больного. Несмотря на двухкратный прием гипотиазида, 
заметно уменьшился диурез и наросли застойные явления, увели- 
чились одышка и дефицит пульса. Создалось впечатление, что изо- 
ланид слабее строфантина, и через 5 дней безуспешного лечения 
больной вновь был переведен на внутривенное введение 0,25 мг 
строфантина в сутки с прежним отличным эффектом. 


Причина неуспеха заключалась в том, что скорость на- 
копления изоланида при данной дозировке не компенсиро- 
вала быструю элиминацию строфантина. Как видно на 
рис. 20 (верхняя половина), к 5э-му дню лечения изолани- 
дом было накоплено лишь 49% полной дозы действия (ко- 
эффициент остаточного действия изоланида примерно 
80%), а эффективность строфантина упала со 100 до 7% 
полной дозы действия (коэффициент элиминации строфан- 
тина 40%). Суммарный эффект гликозидов составил, таким 
образом, 56%, тогда как с полным терапевтическим эффек- 
том приходится считаться лишь при насыщении гликози- 
дами выше 75% полной дозы действия. 


Через 10 дней больной был снова переведен на пероральный 
прием изоланида. Последний назначили в таких дозах, чтобы сум- 
марный эффект гликозидов (с учетом кривой убывания эффекта 
строфантина) был близок к 100% полной дозы действия. Для это- 
го в 1-й день после отмены строфантина больной получил 1 мг 
(4 таблетки) изоланида, во 2-й —2 мг (8 таблеток), в 3-й и 4-й — 
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по 1,5 мг (6 таблеток) с переходом на поддерживающую дозу в 
1 мг с 5-го дня лечения. При такой дозе терапевтический эффект 
изоланида ничем не уступал строфантину. 


При переходе с внутривенного лечения строфантином 
на пероральный прием гликозидов наперстянки практи- 
ческому врачу чаще всего приходится назначать порошок 
из листьев наперстянки. Вследствие этого нам кажется 
целесообразным привести схему дозировок наперстянки 
при таком переходе с учетом кривых убывания действия 
строфантина и нарастания действия наперстянки. 

Как видно на рис. 26, чаще всего в первые два дня после 
отмены строфантина следует назначать наперстянку 
0,45 г в сутки, на 3—4-й день — по 0,3, на 5-й день — по 
0,2 г, а с 6-го дня переходить на поддерживающую дозу 
препарата в 0,15 г. 


5. ДОЗИРОВАНИЕ ГЛИКОЗИДОВ ПРИ ПЕРЕХОДЕ 
ОТ ПРЕПАРАТОВ НАПЕРСТЯНКИ К СТРОФАНТИНУ 


Необходимость в замене перорального лечения гликози- 
дами наперстянки парентеральным введением строфантина 
или коргликона возникает либо при непереносимости пре- 
парата желудочно-кишечным трактом, либо при быстром 
нарастании симптомов недостаточности кровообращения, 
когда требуется быстрая, энергичная и в то же время гиб- 
кая терапия. При этом возникают большие трудности. Учи- 
тывая кумуляцию препаратов наперстянки, полагается де- 
лать паузу перед введением строфантина или коргликона 
во избежание передозировки. ВотЪег? (1925) требовал 
перерыва в лечении наперстянкой не менее недели, другие 
авторы—в течение 3—5 дней. За это время состояние боль- 
ного может резко ухудшиться, а иногда, несмотря на лече- 
ние камфорой, мочегонными, кровопусканиями и кислоро- 
дом, больные умирают. 

В настоящее время, зная скорость выведения отдельных 
гликозидов наперстянки, мы можем подойти научно к ре- 
шению этого вопроса. 

Если исходить из предположения о том, что у больного 
достигнут уровень полной дигитализации, то введение 
0,125 мг (1/4 ампулы) строфантина станет возможным без 
появления токсических симптомов при снижении уровня 
дигитализации до 80%. Так как 0,425 мг строфантина со- 
ставляют около 20% его средней полной дозы действия, то в 
этом случае суммарный эффект строфантина и гликозидов 
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Степень дигитализации в % 
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Рис. 27. Скорость убывания терапевтического эффекта различных 
кардиоактивных препаратов после их отмены. 


Т — строфантин; ПП — лантозид, изоланид, дигоксин; ПТ — дигиталис, 
ацедоксин; ТУ — дигитоксин; $ 0,12 мг строфантина; {1} 0,24 мг стро- 
фантина. 


наперстянки составит 100% (20% 80%). Следователь- 
но, такая доза строфантина может быть введена на 4-й день 
после отмены дигитоксина, на 2-й день после отмены на- 
перстянки и на следующий день после отмены лантозида 
(рис. 27). По этим же соображениям 0,25 мг строфантина, 
т. е. 40% его полной дозы действия, может быть введено 
при уменьшении уровня дигитализации до 60%, т. е. на 
7-й день после отмены дигитоксина, на 4-й день после от- 
мены наперстянки и на 2-й день после отмены лантозида. 

Однако при острой недостаточности кровообращения, 
возникшей вследствие недостаточной дигитализации 
(меньше 75% полной дозы действия), опасность передо- 
зировки небольшая. Поэтому практически строфантин или 
коргликон в острых ситуациях можно вводить без всякого 
перерыва в лечении. Безопаснее вводить коргликон, дейст- 
вие которого кратковременно (около 4 часов), внутривенно 
капельным методом либо внутримышечно дробными доза- 
ми, постепенно их наращивая. Обычно следует начинать 
с внутримышечной инъекции !/› ампулы (0,3 мг) коргли- 
кона или 1'/4—'/› ампулы (0,125—0,25 мг) строфантина. 
Если на высоте действия препарата (через 40 минут — 
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1 час) не наступит отчетливого клинического эффекта и 
не будет побочных симптомов (тошнота, рвота, появление 
или учащение экстрасистол), гликозиды могут быть вве- 
дены внутривенно в той же дозе. Разумеется, такая такти- 
ка допустима лишь в условиях клиники или крупной боль- 
ницы при возможности осуществления постоянного элек- 
трокардиографического контроля и наличия так называе- 
мых антидотов наперстянки (соли калия, панангин, ново- 
каинамид, двунатриевая соль ЭДТА и др.) 

Приведенные схемы основаны на так называемых сред- 
них дозах, полученных при статистической обработке ре- 
зультатов лечения больших групп больных с заболевания- 
ми сердца. Знание этих закономерностей позволяет избе- 
жать принципиальных ошибок при лечении больных кар- 
диоактивными гликозидами. Однако шаблонное примене- 
ние «средних» доз гликозидов без учета значительно выра- 
женных индивидуальных различий в ЕФобходимой дозе 
препарата чревато опасностью недостаточной дозировки 
либо (что гораздо опаснее!) развитием грозных симптомов 
дигиталисной интоксикации. На практике эффективные до- 
зы могут отклоняться от средней на 50—200% и даже 
больше. При этом имеет место перекрещивание терапевти- 
ческой и токсической зон действия гликозидов (АпозБегеег, 
1954). Это значит, что в ряде случаев применение «сред- 
них» доз окажется неэффективным и для достижения ком- 
пенсации кровообращения потребуется увеличение дозы 
препарата. У других больных «средняя» доза может ока- 
заться токсической или даже летальной. 

Следовательно, лечение сердечной недостаточности даже 
стандартизированными по весу, химически чистыми сер- 
дечными гликозидами продолжает оставаться «клиничес- 
ким экспериментом» (С. П. Боткин), в результате которого 
определяется индивидуальная потребность декомпенсиро- 
ванного миокарда в дозе сердечного гликозида. 


6. КЛИНИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ УРОВНЯ 
ДИГИТАЛИЗАЦИИ 


Уточнение степени насыщения сердечными гликозидами 
представляет собой очень важную клиническую проблему, 
особенно в случаях неэффективной или малоэффективной 
терапии недостаточности кровообращения. Увеличение до- 
зы сердечного гликозида может обусловить как значитель- 
ное клиническое улучшение, если уровень предшествовав- 
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шей дигитализации был недостаточен, так и появление 
симптомов интоксикации. Можно ли предсказать, какой бу 
дет реакция организма на увеличение дозы сердечного гли- 
козида? Какие существуют критерии уровня дигитализа- 
ЦИИ? 

Одним из важных и наиболее простых клинических пока- 
зателей правильно подобранной дозы сердечного гликози- 
да является нормализация числа сердечных сокращений. 
У большинства больных с синусовым ритмом при недоста- 
точности кровообращения отмечается более или менее вы- 
раженная тахикардия, являющаяся компенсаторной реак- 
цией на уменьшение минутного объема сердца. Урежение 
пульса у больных с сердечной недостаточностью в подав- 
ляющем большинстве случаев является вторичным по 
отношению к положительному инотропному эффекту кар- 
диоактивных гликозидов и появляется одновременно < дру- 
гими клиническими симптомами улучшения кровообраще- 
ния: уменьшением или полным исчезновением одышки, 
отеков, цианоза и т. д. Поэтому при отсутствии выражен- 
ного клинического улучшения и продолжающейся синусо- 
вой тахикардии дозы сердечного гликозида следует посте- 
пенно увеличивать. Однако судить об уровне дигитализа- 
ции по частоте синусового ритма и, следовательно, 
предсказать, какой будет реакция миокарда на увеличение 
дозы препарата, почти невозможно. 

У больных с тахисистолической формой мерцания пред- 
сердий урежение числа сердечных сокращений под влия- 
нием кардиоактивных гликозидов связано с усилением 
барьерной функции атрио-вентрикулярного узла и основ- 
ного ствола пучка Гиса. В сложном механизме угнетения 
атрио-вентрикулярной проводимости препаратами напер- 
стянки различают три компонента: 

1. Восстановление нормальной чувствительности атрио- 
вентрикулярного узла к импульсам блуждающего нерва в 
результате первичного положительно инотропного эффекта 
наперстянки. 

2. Непосредственный ваготропный эффект препарата. 

35. Прямое угнетающее действие дигиталиса на прово- 
дящую систему сердца. 

В отличие от синусового ритма при мерцании предсер- 
дий суправентрикулярные импульсы неоднородны ни по 
частоте, ни по интенсивности. Это обстоятельство позволя- 
ет произвольно урежать число сердечных сокращений. При 
сравнительно небольших дозах сердечного гликозида тор- 
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мозится проведение к желудочкам наиболее слабых прёд- 
сердных импульсов. При этом урежение ритма в основном 
имеет «вагальный» характер, так как прием атропина или 
физическая нагрузка ведет к заметному и продолжитель- 
ному увеличению числа желудочковых сокращений. При 
необходимости доза сердечного гликозида может быть уве- 
личена. С увеличением дозы постепенно начинает преоб- 
ладать прямое угнетающее влияние сердечного гликозида 
на атрио-вентрикулярную проводимость. При достижении 
100% уровня дигитализации физическая нагрузка или инъ- 
екция атропина не вызывает значительного учащения же- 
лудочковых сокращений. Дальнейшее увеличение дозы 
кардиоактивного гликозида может привести к полной бло- 
каде сердца или другим опасным нарушениям сердечного 
ритма. 


Больная Ч., 38 лет. С 12 лет страдает ревматическим пороком 
митрального клапана. После 32 лет периодически госпитализуется 
в терапевтические стационары по поводу мерцательной аритмии и 
недостаточности кровообращения. Последняя госпитализация в 
июле — августе 1960 г. Выписана в удовлетворительном состоянии 
с рекомендациями принимать лантозид по 20 капель 2 раза в день 
и гипотиазид по 25 мг один раз в неделю. Ухудшение состояния с 
конца января 1961 г., примерно через неделю после отмены ланто- 
зида участковым врачом. Поводом к отмене поддерживающей ди- 
гиталисной терапии послужил «редкий пульс». Нарастание одышки 
и появление периферических отеков заставили больную, несмотря 
на запрет врача, возобновить прием лантозида, правда в меньшей 
дозе (по 10 капель 2 раза в сутки). Ввиду отсутствия отчетливого 
эффекта больная направлена в клинику. 

Поступила в нашу клинику 10/11 1961 г. Объективно: состояние 
средней тяжести. Одышка, цианоз, отеки на стопах и голенях; 
печень увеличена на 5 см, болезненна при пальпации; застойные 
явления в легких. Границы сердца увеличены, преимущественно 
влево. Систолический шум у верхушки, акцент и расщепление 
П тона над легочной артерией. Мерцательная аритмия с числом 
желудочковых сокращений 56—59 в минуту; пульс 48—52 в минуту, 
слабого наполнения. Артериальное давление 115/70 мм рт. ст. По- 
сле небольшой физической нагрузки (прошлась по палате) число 
сердечных сокращений увеличилось до 116 в минуту, дефицит 
пульса увеличился. Через 5 минут после нагрузки число сердечных 
сокращений эще не вернулось к исходным величинам (96—102 в 
минуту). 

Учитывая результаты пробы с нагрузкой, была увеличена доза 
лантозида до 20 капель 3 раза в день в течение первых трех дней 
пребывания в стационаре; затем больная получала по 45 капель 
препарата в сутки (по 15 капель 3 раза). Состояние стало быстро 
улучшаться, и АЛИ 1961 г. больная выписана в удовлетворитель- 
ном состоянии без симптомов застойной недостаточности кровооб- 
ращения. Перед выпиской число сердечных сокращений в покое 
стало даже несколько чаще, чем в начале лечения (62—67 в ми- 
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нуту), но После физической нагрузки учащение сердечного ритма 
было небольшим (82—94 в минуту) и в течение 1—2 минут сни- 
жалось до исходных величин. Результаты пробы с нагрузкой по- 
сле лечения свидетельствовали о полном терапевтическом уровне 
дигитализации. 


В другом случае увеличение дозы кардиоактивного пре- 
парата привело к дигиталисной интоксикации. 


Больная М., 37 лет. В течение последних 8 лет трижды лечилась 
в терапевтических отделениях Больницы имени С. П. Боткина по 
поводу сердечной недостаточности. В 10-летнем возрасте впервые 
диагностирован порок митрального клапана, в 29 лет — мерцатель- 
ная аритмия. В течение последнего года постоянно принимает лан- 
тозид по 20—30 капель в сутки. За 2 недели до настоящей госпи- 
тализации перенесла «сезонный катар верхних дыхательных пу- 
тей», после чего состояние ухудшилось: усилились одышка и серд- 
цебиения, появились отеки на ногах, увеличилась и стала болез- 
ненной печень. 

Поступила 2/ХТ 1965 г. Объективно: состояние больной средней 
тяжести. Цианотичный румянец щек, акроцианоз; периферические 
отеки; тахипноэ; застойные явления в легких; печень увеличена 
на 6—7 см, плотная, резко болезненна при пальпации. Сердце уве- 
личено, преимущественно вверх и вправо; над верхушкой — систо- 
лический шум наряду с сохраненным и несколько усиленным Г то- 
ном, после «щелчка открытия» митрального клапана прослуши- 
вается короткий мезодиастолический шум; акцент П тона над 
легочной артерией. Мерцание предсердий с числом желудочковых 
сокращений 60—64 в минуту без дефицита пульса. Артериальное 
давление 405/65 мм рт. ст. После физической нагрузки (5 раз се- 
ла — легла в кровати) число сердечных сокращений увеличилось 
до 78—82 в минуту, однако уже через 2 минуты снизилось до 65. 

В течение двух дней принимала лантозид по 40 капель в сутки 
(дома принимала по 25 капель в день). На ЭКГ желудочковая би- 
геминия с полиморфными комплексами. 

Несмотря на отсутствие повышенной температуры (даже при 
двухчасовом измерении) и лабораторных признаков активности 
ревмокардита, больной ех ]фауапИБиз начата антиревматическая 
терапия. Постепенное улучшение состояния и почти полное обрат- 
ное развитие симптомов сердечной недостаточности сопровожда- 
лось восстановлением нормальной чувствительности к сердечным 
гликозидам. Выписана в удовлетворительном состоянии на под- 
держивающей дозе лантозида 45 капель в сутки. 


Итак, у двух женщин примерно одинакового возраста, 
с одним и тем же диагнозом, той же степенью 
сердечной недостаточности (ПБ) и брадисистолической 
формой мерцания предсердий в покое увеличение 
дозы лантозида вызывало различный эффект: у больной 
Ч.— компенсацию кровообращения, а у больной М.— диги- 
талисную интоксикацию. Снижение толерантности к сер- 
дечным гликозидам в последнем случае было обусловлено 
активностью ревмокардита, в пользу чего свидетельствует 
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успех противоревматической терапии. Несмотря на нор- 
мальную температуру тела и отрицательные данные лабо- 
раторных исследований, в том числе и отрицательные им- 
мунологические пробы на ревматизм, можно было все же 
предположить активацию ревматического процесса на осно- 
вании того, что симптомы недостаточности кровообращения 
появились после интеркуррентной инфекции. Другое до- 
казательство наличия ‘активного ревмокардита у больной 
М.— снижение толерантности к сердечным гликозидам и 
развитие дигиталисной интоксикации. 

Можно ли было предугадать ее появление и не увеличи- 
вать дозу лантозида? Да, можно, если бы лечащим врачом 
было принято в расчет отсутствие выраженного и стойкого 
учащения числа сердечных сокращений в ответ на физи- 
ческую нагрузку! 

Таким образом, при недостаточном терапевтическом эф- 
фекте у декомпенсированных больных с мерцанием пред- 
сердий доза сердечного гликозида может быть увеличена, 
если небольшая, индивидуально дозированная физическая 
нагрузка (еда, медленная ходьба) вызывает значительное 
учащение ритма. Увеличение дозы препарата этим боль- 
ным часто сопровождается значительным клиническим 
улучшением, а иногда и полным восстановлением компен- 
сации кровообращения. При отсутствии выраженного уча- 
щения желудочковых сокращений в ответ на увеличение 
физической активности дальнейшее наращивание дозы 
сердечного гликозида в стремлении улучшить терапевти- 
ческий эффект чаще всего бесполезно и небезопасно в виду 
угрозы интоксикации. 

Лечащего врача интересует также возможность исполь- 
зования электрокардиографии для определения уровня ди- 
гитализации. С этим связаны два вопроса, имеющих наи- 
большее практическое значение: 

1. Существует ли пропорциональная зависимость между 
выраженностью изменений конечной части желудочкового 
комплекса ЭВГ и продолжительностью электрической си- 
столы, с одной стороны, и дозой сердечного гликозида — 
с другой? 

2. Есть ли закономерная связь между достигнутым те- 
рапевтическим эффектом и степенью «дигиталисного дей- 
ствия» на ЭКГ? 

Данные литературы весьма противоречивы. По Со4 и 
соавторам (1942), электрокардиографические признаки 
«дигиталисного действия» нарастают параллельно увеличе- 
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нию дозы дигитоксина, достигая максимума при средней 
«насыщающей» дозе препарата, равной 1,2 мг. 

Назначая порошок из листьев наперстянки группе здо- 
ровых юношей, ГерезсВ т (1950) отметил закономерное 
уменьшение отношения 7/А (на 0,3), а также величины 
ОТ (на 10%) при каждом последующем увеличении дозы 
препарата на 8 мг/кг веса. 

Согласно наблюдениям Арёег с соавт. (1944), после вну- 
тривенного введения 0,5 мг уабаина укорочение электриче- 
ской систолы составляет 0,007 секунды; при увеличении 
дозы препарата до 1 и 1,5 мг интервал ОТ укорачивается 
в среднем на 0,14 и 0,34 секунды соответственно. 

С другой стороны, довольно многочисленная группа ис- 
следователей отрицает пропорциональную зависимость 
электрокардиографических изменений от дозы сердечного 
гликозида (Веегз её а1., 1951; Сетсег еб а1., 1941; А. В. Соболе- 
ва, 1949). Це!сег и соавторы (1944) полагают, что отсутст- 
вие параллелизма между дозой наперстянки и электрокар- 
диографическими изменениями может быть объяснено 
частично замедлением числа сердечных сокращений, 
нейтрализующим снижение сегмента 57 и уменьшение 
зубца Г. 

В связи с противоречивостью данных литературы мы 
изучали влияние сердечных гликозидов на электрокардио- 
грамму 12 здоровых и 196 сердечных больных с учетом 
дозы препарата и выраженности лечебного эффекта. 

Исследование возможной пропорциональной зависимос- 
ти электрокардиографических изменений от дозы сердечно- 
го гликозида проводилось на 27 мужчинах в возрасте от 
17 до 24 лет. У 15 обследованных диагностирована гипер- 
тоническая болезнь либо ревматические пороки сердца в 
стадии полной компенсации кровообращения, у остальных 
12 — тщательное клиническое и рентгенологическое обсле- 
дование не обнаружило никакой патологии со стороны сер- 
дечно-сосудистой системы. У всех мужчин исходная элек- 
трокардиограмма была нормальной. 

Дигитализация проводилась в течение э—7 дней венгер- 
ским препаратом ацедоксином. В первый день исследуе- 
мый получал внутрь 4—5 таблеток (0,8—1 мг препарата), 
в последующие дни — 2—3 таблетки в сутки. Ежедневно 
в условиях основного обмена снималась ЭВГ во П, Уд, У, 
\Ух отведениях и производились измерения интервалов А— 
В и РО; вычислялась разность между фактической и 
должной электрической систолой (ЛОТ), измерялась ам- 
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плитуда зубца Т и отклонение сегмента 5/7 от изоэлектри- 
ческой линии. Результаты исследований подверглись ста- 
тистической обработке (разностным методом на одной 
группе больных) и приведены в табл. 7. 
Таблица 7 
Изменения ЭКГ в зависимости от степени дигитализации 


у здоровых и больных с заболеваниями сердца в стадии 
компенсации кровообращения ! 


Степень дигитализации в % 


Показатель ЭКГ | 50 | 75 | 100 


А—В в сек. 0,88—0,037| 0,91-=0,032 | 0,97=0,047 | 0,97=0,027 
М-=шт (Р<0, 5) (Р<0, 2) (Р< 0, 05) 
Р—0О в сек. 0,150-=0,00710,165=0,00510,165==0,005010,165==0,0046 
(Р<0,1) (Р< 0,02) | (Р<0,02) 
ОТ в млсек. 175,5 —-8=5,0 35,3 |--10,5-10,6 
(Р< 0,1) (Р<0,05) | (Р<0,05) 
Тт в мм —3,1=0,4 |-1,8=0,27|--2,3=0,29| 2,1=0,39 
Р<0,02) | (Р<0,05) | (Р<0,05) 
Го» » 5,0-0,7 3,2=0,56 3,3=0,52 3,20, 64 
Р< 0,01) | (Р<0,01) | (Р<0,01) 
ТБ» » 4,3=0,57 2,2-0,6 3,1=0,36 2,3--0,81 
(Р< 0,02) | (Р<0,02) | (Р<0,05) 
Тов» » 2,9—0,48 1,7=0,40 2,1-0,35 2,0-0,47 
(Р<0, 02) [2= 0,05) | РЗ. 


`' Влияние дигитализации на сегмент 57 обсуждается в тексте. 


Как видно из табл. 7, статистически достоверное уреже- 
ние ритма отмечено лишь при полной (100% «средней» 
дозы) дигитализации. Урежение числа сердечных сокра- 
щений было небольшим, составляя в среднем 6 ударов в 
минуту. Главной причиной этого замедления следует счи- 
тать повышение тонуса блуждающего нерва, поскольку 
подкожная инъекция 1 мл 0,1% раствора сернокислого 
атропина сопровождалась учащением числа сердечных с0- 
кращений до исходной величины. В пользу «вагального» 
характера замедления пульса свидетельствует также появ- 
ление выраженной синусовой аритмии у 6 и миграции во- 
дителя ритма у 2 из 27 исследуемых. 

Удлинение интервала РО выявлено у 16 из 27 обследуе- 
мых. В среднем увеличение продолжительности предсерд- 
но-желудочкового проведения при 50% степени дигитали- 
зации составило 0,010 секунды, а при насыщении ацедок- 
сином на 75 и 100% оказалось равным 0,015 секунды. Хотя 
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увеличение предсердно-желудочковой проводимости при 75 
и 100% утовне дигитализации оказалось статистически до- 
стоверным (Р<0,02), ни в одном случае оно не достигло 
степени атрио-вентрикулярной блокады. 

С возрастанием уровня дигитализации отмечено прогрес- 
сирующее укорочение электрической систолы. Так, раз- 
ность между фактической и должной электрической систо- 
лой (ЛОТ) до дигитализации составила +17 миллисекунд, 
при насыщении ацедоксином на 50% {8 миллисекунд, на 
75% +3 миллисекунды, а при полной дигитализации — 
10,5 миллисекунды. Начиная с 75% уровня дигитализа- 
ции укорочение электрической систолы было статистичес- 
ки достоверным (Р<0,05). 

Дигитализация сопровождалась выраженным и статисти- 
чески достоверным уменьшением амплитуды зубца Г, од- 
нако между выраженностью этого уменьшения и степенью 
дигитализации параллелизма не обнаружено. Максималь- 
ное уменьшение зубца Т отмечено при 50% уровне диги- 
тализации: при дальнейшем повышении ее уровня ампли- 
туда зубца Г либо более не уменьшалась (в отведении У), 
либо даже несколько увеличилась (в отведениях Ш, У и 
У5). 

После дигитализации у 22 из 27 обследуемых отмеча- 
лось снижение сегмента 57 на 1—2 мм ниже изоэлектри- 
ческого уровня, однако параллелизма со степенью дигита- 
лизации и здесь обнаружено не было. У 2 из 6 человек, для 
которых средняя полная доза ацедоксина оказалась чрез- 
мерной, несмотря на клинические симптомы интоксикации 
(тошнота, рвота, анорексия, головная боль), сегмент 57 
оставался на изоэлектрической линии. 

Таким образом, результаты исследования указывают на 
отсутствие пропорциональной зависимости изменений ко- 
нечной части желудочкового комплекса электрокардио- 
граммы, интервала РО и частоты сердечных сокращений от 
дозы сердечного гликозида. Хотя обнаружен параллелизм 
между уровнем дигитализации и продолжительностью эле- 
ктрической систолы, укорочение последней под влиянием 
ацедоксина редко выходило за пределы ошибки метода. 
Кроме того, укорочение электрической систолы сохраня- 
лось и при токсических дозах сердечного гликозида и, сле- 
довательно, не могло служить критерием адекватности кар- 
диальной терапии. 

В связи с этим особенно важное практическое значение 
приобретает вопрос о существовании закономерной связи 
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между достигнутым терапевтическим эффектом и степенью 
«дигиталисного действия» на ЭКГ. 

Мы сделали анализ 438 ЭКГ, зарегистрированных в про- 
цессе лечения различными сердечными гликозидами у 317 
больных © сердечной недостаточностью. Среди них было 
208 мужчин и 109 женщин в возрасте от 16 до 83 лет с не- 
достаточностью кровообращения П— ПШ степени по клас- 
сификации Стражеско — Василенко. Сердечная недостаточ- 
ность появилась в результате атеросклеротического или 
постинфарктного кардиосклероза (126 больных), гиперто- 
нической болезни (55 больных), ревматических пороков 
сердца (111 больных), врожденных пороков сердца (2 
больных) и легочного сердца (23 больных). У 114 больных 
сохранился синусовый ритм, у 12 больных основным рит- 
мом было трепетание предсердий и у 101 — мерцание пред- 
сердий. 

Сопоставление изменений ЭКГ с выраженностью тера- 
певтического эффекта сердечных гликозидов приведено в. 
табл. 8. Поскольку часть больных фигурирует повторно 


Таблица 8 


Зависимость электрокардиографических изменений 
от выраженности клинического эффекта сердечных гликозидов 


Изменения ЭКГ 


э | Коли- _ степень «дигиталиесного 
Эффект чество |отсут-| ати- действия» по МеМШапи ВеЦей 
больных | ству- |пичнах 
ют |форма 


Т | И | ТП | ТУ 
Терапевтиче- 
ский: 
а) полный 181 5: 2 82 33 6 | 
6) неполный 135 12 5 33 78 5 2 
Гоксический 122 12 9 39 46 8 8 


при различных терапевтических эффектах, суммарное чис- 
ло наблюдений, указанное в табл. 8, превышает фактичес- 
кое количество больных. 

Как видно из табл. 8, выраженные изменения конечного 
желудочкового комплекса ЭКГ (П1--У степень «дигита- 
лисного действия» по МеМШап и ВеПе{) наблюдались пре- 
имущественно при клинических симптомах интоксикации 
сердечными гликозидами (у 16 из 122 больных, т. е. 
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13,1%). Однако они могут наблюдаться при полном 
(3,9%) и даже неполном (5,2%) терапевтическом эффекте. 
В то же время у 12 из 122 больных с явными клинически- 
ми симптомами передозировки препарата наперстянки, т. е. 
в 9,9% случаев, не обнаружено никаких изменений конеч- 
ной части желудочкового комплекса ЭВГ. 

Наши наблюдения подтверждают мнение ряда исследо- 
вателей о том, что изменения сегмента 57 и зубца 7 ЭКГ 
появляются раньше и более выражены при лечении напер- 
стянкой и ее препаратами, чем при назначении гликозидов 
П порядка. Очень часто лечение строфантином вызывает 
значительное клиническое улучшение и даже полное исчез- 
новение симптомов недостаточности кровообращения еще 
до появления каких-либо изменений на электрокардио- 
грамме. | 
Таблица 9 


Частота изменений конечной части желудочкового комплекса ЭКГ 
при достижении полного терапевтического эффекта строфантином 
или препаратами наперстянки 


Изменения ЭКГ 


Коли- | степень «дигиталиеного 
Препарат чество |отесут-| ати- |дейетвия» по МсМШапи ВеЦе! 
больны | ству- |пичная 
ют |форма О О | т | ТИ | ТУ 
Строфантин 106 55 | 46 3 | — 
Наперстянка и 
ее препара- 
ты 75 2 | 36 30 5 ] 


Как видно из табл. 9, более чем у половины больных, ле- 
ченных строфантином (55 из 106), отмечен полный тера- 
певтический эффект при отсутствии изменений ЭКГ, тогда 
как при лечении наперстянкой или ее препаратами после 
достижения оптимального терапевтического эффекта изме- 
нения на ЭКГ отсутствовали лишь у двух из То больных. 

Создается впечатление, что изменения конечной части 
желудочкового комплекса ЭКГ выражены тем больше, чем 
тяжелее поражение миокарда и чем продолжительнее дей- 
ствие сердечного гликозида. Однако появление выражен- 
ных электрокардиографических изменений в каждом конк- 
ретном случае малоэффективной кардиальной терапии хо- 
тя и требует известной осторожности от лечащего врача, 
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неё может служить противопоказанием к увеличению дозы 
сердечного гликозида. В ряде подобных случаев увеличение 
дозы препарата одновременно с улучшением клинической 
картины приводит к уменьшению выраженности «дигита- 
лисного эффекта» на ЭКГ (А. В. Соболева, 1949). 

Согласно нашим исследованиям, результаты которых сов- 
падают с многочисленными данными литературы (А. В. Со- 
болева, 1949; Веегз, Верап и Тепзеп, 1951, и др.), укороче- 
ние электрической систолы и изменения конечной части 
желудочкового комплекса ЭВГ не могут служить количест- 
венным показателем ни терапевтического, ни токсического 
действия сердечных гликозидов. 

Другие виды инструментального исследования (преиму- 
щественно баллистокардиографический и поликардиогра- 
фический методы) позволяют уточнить начало, высоту и 
время прекращения действия гликозида, но при отсутствии 
клинического улучшения они, так же как и данные элект- 
рокардиографии, не позволяют дать ответ на основной воп- 
рос: нужно и можно ли для получения или усиления тера- 
певтического эффекта увеличивать дозу препарата? 


7. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ПОЛНОЙ 
И ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ДОЗ ГЛИКОЗИДА 


Получив оптимальный терапевтический эффект, нетруд- 
но для каждого больного рассчитать индивидуальную 
полную дозу действия применявшегося глико- 
зида. 

Например, у больного А. на 3-й день внутривенного ле- 
чения строфантином получен хороший терапевтический 
эффект, при этом в первые сутки было введено 0,25 мг (по- 
ловина ампулы), в последующие — по 0,17 мг ('з ампу- 
лы). К началу вторых суток остаточное действие строфан- 
тина должно было составить 60% введенной накануне до- 
зы, т. е. 

0.25 мгх 60 % 


= 0,1 з 
100% ‚15 мг 


После введения 0,47 мг строфантина на 2-й день лечения 
эффективная доза равнялась 0,15 мг-+0,47 мг=0,32 мг. 
К началу третьих суток остаточное действие строфантина 
соответствовало дозе 

0,32 мгх 60 % 


= 0,1 
100% ‚19 мг, 
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а после очередного введения 0,17 мг препарата эффектив- 
ная доза его составила 0,36 мг (0,19 мг-+ 0,17 мг). Это и 
есть индивидуальная (для больного А) полная доза дейст- 
вия строфантина, так как она обеспечила полный терапев- 
тический эффект. Она почти вдвое меньше «средней» пол- 
ной дозы действия строфантина (0,6—0,7 мг). 

Для поддержания достигнутого эффекта необходимо вво- 
дить дозу строфантина, составляющую 40% от 0,36 мг, т. е. 

‚144 мг (немногим больше !/4 ампулы). Это — индивиду- 
альная поддерживающая доза строфантина. Очевидно, 
у больного А. потребность и в других гликозидах будет 
соответственно меньше. Это необходимо принять в расчет 
при переходе на пероральную дигитализацию, например, 
изоланидом. 

Индивидуальная полная доза изоланида должна быть во 
столько раз меньше «средней» полной дозы изоланида, во 
сколько раз индивидуальная полная доза действия стро- 
фантина меньше его «средней» полной дозы действия: 


0,36 мг Х 


—— 


0,60 мг  Бмг’ 


где 0,36 мг — индивидуальная полная доза действия стро- 
фантина для больного А., 0,6 мг — «средняя» полная доза 
действия строфантина; э мг — «средняя» полная доза 
действия изоланида при даче внутрь; Х — искомая полная 
доза действия изоланида для больного А. (при назначений 
внутрь). Она равна 3 мг. 


0,36 
о 90,36 мгхомг _ те 
0,6 мг 


Учитывая кривую убывания эффективности строфанти- 
на и зная индивидуальную дозу действия изоланида, мож- 
но рассчитать, какую часть ее (в процентах) должна 
составлять суточная доза изоланида, чтобы суммарный эд- 
фект гликозидов во время переходного периода прибли- 
жался к 100%. Вообще же оптимальный терапевтический 

о может наступить при уровне дигитализации не 
менее 75% полной дозы действия. 

В табл. 19 приводится пример расчета суточных доз изо- 
ланида во время перехода со строфантинотерапии на под- 
держивающую дигитализацию изоланидом у больного А. 

Так же рассчитывают дозы при переходе от строфанти- 
нотерапии на лечение любым другим препаратом напер- 
стянки, если известны полная доза действия при даче 
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Таблица 10 


Расчет суточных д03 изоланида после отмены строфантина 
у больного А 


Остаточ- |Остаточ- | Суточная доза изоланида й 

ный ный —— о 93996: | (у нирный 
эффект | эффект в % кинд. НЯ р и. 
строфан- |изоланида р" полной дозе |0034 из04 | ^в о, 
тина в % в % действия | Нида в % | "т 

60 — 1,0 33 33 93 

36 26 1,0 33 59 95 

21 47 О 33 80 101 

12 64 0,75 25 89 101 

7 71 0,50 17 88 95 


внутрь и коэффициент элиминации. Лечение сердечной не- 
достаточности, по меткому определению Глиза4а, — «не ма- 
тематическая, а клиническая проблема». Тем не менее учет 
количественного фактора облегчает терапевту задачу прой- 
ти, образно говоря, по узкому и мелистому проливу, раз- 
деляющему декомпенсацию сердца, недостаточно энергично 
леченную сердечными гликозидами, от интоксикации пре- 
паратами наперстянки. 


8. ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ ДИГИТАЛИЗАЦИИ 
В НЕОТЛОЖНЫХ СЛУЧАЯХ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 


Определение уровня предшествовавшей дигитализации 
в неотложных случаях сердечной недостаточности — очень 
важная и вместе с тем чрезвычайно сложная задача. Тош- 
нота, рвота, тахикардия и различного рода нарушения сер- 
дечного ритма могут быть симптомами как дигиталисной 
интоксикации, так и проявлением сердечной декомпенса- 
ции, недостаточно энергично леченной препаратами напер- 
стянки. От правильной оценки этих симптомов нередко за- 
висит жизнь больного. 

Способы определения насыщения организма препарата- 
ми наперстянки можно разделить на две большие группы. 
В первую входят методы, основанные на внутривенном вве- 
дении быстро разрушающегося в организме сердечного 
гликозида (ацетилстрофантидина) или солей кальция — 
синергиста наперстянки. По количеству введенного ацетил- 
строфантина, вызвавшему преходящее усиление токсичес- 
ких симптомов, судят об уровне предшествовавшей дигита- 
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лизации (Т.о\уп, Геуше, 1954; СараПег, 5{егп, 1958; ЕНес- 
Вег, Втеппап, 1958, и др.). Для этих же целей МаФап1ап 
и соавторы (1957) использовали внутривенное введение 
хлористого кальция. Установлено, что он вызывает менее 
серьезные токсические симптомы, которые к тому же 
проходят быстрее, чем после введения ацетилстрофан- 
тидина. 

Вторая группа включает методы, основанные на введе- 
нии в организм антидотов наперстянки (соли калия, сер- 
нокислая магнезия, индерал и др.) либо на создании ис- 
кусственной гипокальциемии путем введения солей ЭДТА 
(этилендиаминтетраацетат), образующих с ионом Са\Т не- 
диссоциируемые в плазме соединения. Уменьшение или 
полное устранение нарушений сердечного ритма после вве- 
дения этих препаратов, по мнению многих исследователей, 
является решающим признаком в диагностике дигиталис- 
ной интоксикации (57еке]у, Ууппе, 1963; Согдау её а1., 
1964). 

Безусловно, в неясных случаях безопаснее начинать с 
введения антитоксических средств. Какое из них заслужи- 
вает предпочтения? 

Применение внутрь солей калия (6—8 г хлористого ка- 
лия) в качестве антидота наперстянки при неукротимой 
рвоте практически невозможно, внутривенное же их вве- 
дение при наличии нарушений проводимости или почечной 
недостаточности противопоказано. 

Непродолжителен и непостоянен при дигиталисной ин- 
токсикации антиаритмический эффект сернокислой магне- 
зии, несмотря на быстрое (и небезопасное, следовательно) 
внутривенное введение больших доз препарата (7мШпеег, 
1935; ЕпзеФегх её а|., 4950). 

Внутривенное введение двунатриевой соли ЭДТА очень 
болезненно и часто осложняется местными тромбофлеби- 
тами, а терапевтическое действие ее кратковременно. Кро- 
ме того, в литературе есть указания на отличный анти- 
аритмический эффект солей ЭДТА в случаях, когда 
нарушение сердечного ритма не было обусловлено передо- 
зировкой наперстянки (ЗоНег её а1., 1961). 

Основываясь на данных литературы о возможности по- 
явления тонических и клонических судорог у больных пос- 
ле переливания больших количеств цитратной крови (Сог- 
ау её а|., 1962), мы сочли целесообразным для создания 
искусственной гипокальциемии применить лимоннокислый 
натрий (М. Е. Слуцкий, 1964). У 32 больных с аритмиями 
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неясного происхождения и в 3 случаях явной интоксика- 
ции сердечными гликозидами испытано антиаритмическое 
действие 2% раствора лимоннокислото натрия, применяе- 
мого обычно в качестве консерванта крови (по рецепту 
«ЦОЛИПЕ ТБ»). 

Препарат вводили внутривенно капельным методом от 
50 до 250 мл (1 — 5 г лимоннокислого натрия)‘. Указаний 
на проведение аналогичных клинических испытаний в до- 
ступной нам литературе мы не нашли. Уже после начала 
исследования мы познакомились с данными, свидетельст- 
вующими о высокой эффективности и строгой специфично- 
сти антиаритмического действия лимоннокислого натрия 
при отравлении наперстянкой экспериментальных живот- 
ных. 

У 3 больных, у которых появление аритмий было не- 
сомненно связано с интоксикацией сердечными гликозида- 
ми, после введения 50—150 мл 2% раствора лимоннокис- 
лого натрия отмечалось восстановление исходного ритма. 


Больной Ч., 52 лет, находился в клинике по поводу амилоидо- 
за почек с исходом в сморщивание и высокой почечной гиперто- 
нией. В связи с усилением одышки и тахикардией (рис. 28, А) до- 
полнительно внутривенно ввели 0,25 мг строфантина (утром была 
введена такая же доза). Тотчас после вливания появились резкие 
боли за грудиной, неукротимая рвота, снизилось артериальное 
давление, наблюдалась выраженная аритмия сердечной деятель- 
ности. На ЭКГ утром следующего дня (рис 28, Б) — мерцание 
предсердий, частые желудочковые экстрасистолы. После внутри- 
венного капельного вливания 50 мл 2% раствора лимоннокислого 
натрия отмечено стойкое восстановление синусового ритма и 
исчезновение экстрасистол (рис. 25, В). 


У двух других больных антиаритмический эффект ли- 
моннокислого натрия был непродолжительным, не более 
20 минут. 

У 32 больных с аритмиями неясного происхождения 
внутривенное введение лимоннокислого натрия оказалось 
неэффективным. 

Отсутствие антиаритмического эффекта лимоннокисло- 
го натрия делало маловероятной возможность интоксика- 
ции препаратами наперстянки и позволило провести 
пробное лечение коргликоном. Выбор коргликона для проб- 
ного лечения объясняется кратковременностью пребывания 


' Введение таких количеств лимоннокислого натрия не ведет к 
задержке жидкости в организме. Содержание натрия (в мэкв) 
в о г лимоннокислого натрия такое же, как в 0,9 г поваренной 
соли. 
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Рис. 28. Электрокардиограмма больного Ч. 
А — до введения строфантина; Б — после внутривенного введения стро- 


после внутривенного капельного вливания 50 мл 2% раство- 
ра лимоннокислого натрия. 


фантина; В 


в организме препарата и быстрым исчезновением побоч- 
ных симптомов в случае их появления при повышенной 
чувствительности к препаратам наперстянки. 

Пробное лечение коргликоном проводят следующим об- 
разом. 1,2 мг коргликона (2мл 0,06% раствора) разводят в 
100 мл стерильного физиологического раствора. Для пре- 
дотвращения свертывания крови в игле к раствору добав- 
ляют несколько капель гепарина. Под постоянным электро- 
кардиографическим контролем (осциллоскоп, частая реги- 
страция кривых на электрокардиографе с прямой записью) 
производят внутривенное вливание смеси со скоростью 20 
капель в минуту. Наждые 12—13 минут, т. е. примерно по- 
сле введения каждых 0,15 мг коргликона, введение препа- 
рата прекращают на 5 минут. Коргликон вводят либо до 
наступления терапевтического эффекта, либо до усиления 
сердечной аритмии. 

Об уровне предшествовавшей дигитализации можно бы- 
ло судить по количеству введенного коргликона. Появление 
или усиление нарушений ритма после введения 0,15— 
0,30 мг коргликона позволяло с уверенностью диагностиро- 
вать предсуществовавшую интоксикацию сердечными гли- 
козидами или повышенную чувствительность к препаратам 
наперстянки. Отсутствие отчетливого лечебного эффекта 
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Рис. 29. Электрокардиограмма больного Б. 


А — при поступлении в клинику; Б — после внутривенного введения 

250 мл 2% раствора лимоннокислого натрия; В — после внутривенного 

вливания 0,9 мг коргликона; Г — после внутривенного введения 0,5 мг 
строфантина. 


после введения 0,9 мг коргликона свидетельствовало о пол- 
ном выведении из организма принимавшгихся ранее глико- 
ЗИДОВ. 

У 30 из 32 больных результаты пробного лечения корг- 
ликоном практически исключили возможность дигиталис- 
ной интоксикации и явились показанием к проведению 
энергичной терапии сердечными гликозидами длительного 
действия. 

Больной Б., 38 лет. Поступил в клинику 17/Х 1963 г. с диагно- 
зом тяжелои сердечнои недостаточности с подозрением на инток- 
сикацию наперстянкой. Длительное время страдает ревматическим 


пороком митрального клапана с преобладанием стеноза левого 
венозного устья. С июня 1963 г. до поступления в стационар амбу- 
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латорно получал 3 раза в сутки «по 1 порошку наперстянки» (дозы 
не знает). С конца сентября — частая рвота, сердцебиение, нара- 
стание слабости и одышки, увеличение периферических отеков. 

При поступлении состояние очень тяжелое. Ортопноэ. Тахипноэ. 
Выраженный акроцианоз. Анасарка. Правосторонний гидроторакс, 
застойные хрипы в легких. Печень выступает на 5 см ниже ребер- 
ной дуги, плотная, резко болезненная при пальпации. Сердце 
больших размеров, четко прослушивается мелодия митрального 
стеноза. Тахиаритмия с большим дефицитом пульса. Артериальное 
давление 90/75 мм рт. ст. На ЭКГ (рис. 29, А): тахисистолическая 
форма мерцания предсердий, частые желудочковые экстрасистолы. 

Кровопускание, подкожные введения морфина, ингаляция кис- 
лорода эффекта не дали. Внутривенное вливание 250 мл 2% рас- 
твора лимоннокислого натрия и капельное введение 0,9 мг коргли- 
кона не оказали существенного влияния на число желудочковых 
экстрасистол (рис. 29, Б и В). После введения коргликона состоя- 
ние больного заметно улучшилось, уменьшилась одышка, однако 
через 4 часа после введения коргликона вновь усилились одышка 
и сердцебиения, цианоз стал более выраженным. Внутривенно ка- 
пельно введено 0,5 мг строфантина в 100 мл 5% раствора глюкозы. 
Уже к концу вливания, продолжавшегося 50 минут, состояние 
больного значительно улучшилось. Число сердечных сокращений 
уредилось, экстрасистолы исчезли (рис. 29, Г). На следующий день 
больной переведен на пероральную терапию дигоксином по 0,5 мг 
в сутки, после чего отмечено быстрое обралное развитие симптомов 
сердечной недостаточности. Диспепсические симптомы полностью 
исчезли, несмотря на прием дигоксина внутрь. Выписался в хо- 
рошем состоянии З/ХГ 1963 г. 


Итак, проба с лимоннокислым натрием, а затем и корт- 
ликоновая проба выявили отсутствие зависимости диспеп- 
сических явлений и экстрасистолии от интоксикации на- 
перстянкой, что позволило провести рациональное лечение 
сердечными гликозидами. Отмена сердечных гликозидов 
из-за мнимой дигиталисной интоксикации могла привести 
к смерти. 

Приведем еще один пример. 


Больной Н., 66 лет. Поступил 1/УП 1963 г., страдает атероскле- 
тическим кардиосклерозом, метатуберкулезным пневмосклерозом и 
эмфиземой легких. В течение последних 5—6 лет беспокоят колю- 
щие боли в области сердца, одышка, сердцебиения. Нарастание 
симптомов сердечной декомпенсации с января 41964 г. Лечился на 
дому «какими-то каплями, кажется, лантозидом» (по 15 капель 
3 раза в сутки). За два дня до госпитализации появилась тошно- 
та, повторная рвота, резкая тахикардия. 

Объективно: выраженная одышка, цианоз губ, анасарка. Пе- 
чень плотная, резко болезненная при пальпации, выступает из-под 
реберного края на 9 см. В брюшной полости определяется свобод- 
ная жидкость. Застойные явления в легких. Сердце значительно 
увеличено, тоны очень глухие. Число сердечных сокращений 150— 
160 в минуту, аритмия. Артериальное давление 140/90 мм рт. ст. 
На ЭКГ (рис. 30, А): предсердная тахикардия с меняющимся коэф- 
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Рис. 30. Электрокардиограмма больного Н. 


А — при поступлении в клинику; Б — после внутривенного вливания 

250 мл 2% раствора лимоннокислого натрия; В — после внутривенного ка- 

пельного вливания 1,2 мг коргликона; Г — после внутривенного лечения 
дигоксином — 1,5 мг в течение 46 часов. 


фициентом предсердно-желудочковой проводимости импульсов, 
низкий вольтаж зубцов в стандартных и усиленных однополюсных 
отведениях от конечностей. Смещение влево переходной зоны 
в грудных отведениях. Единичные желудочковые экстрасистолы. 
Внутривенное вливание 250 мл 2% раствора лиомоннокислого 
натрия эффекта не дало (рис. 30, Б). После внутривенного капель- 
ного введения 1,2 мг коргликона состояние больного заметно улуч- 
шилось: уменьшилась слабость и одышка, стал лежать на спине. 
На ЭКГ (рис. 30, В) появилась тахисистолическая форма мерцания 
предсердий. В последующие 48 часов больной получил внутривен- 
но 1,5 мг дигоксина, после чего отмечены быстрое улучшение со- 
стояния, обильный диурез (без назначения мочегонных!). Отеки 
сошли, уменьшилась в размерах печень, уредились сердечные со- 
кращения, исчез дефицит пульса. На ЭКГ (рис. 30, Г): мерцание 
предсердий с числом желудочковых импульсов около 70 в минуту. 
Выписан 25/УПТ 1964 г. без симптомов сердечной декомпенсации 
на поддерживающей дозе дигоксина 0,37 мг (11/› таблетки) внутрь. 
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Таким образом, тошнота и рвота у больного, длитель- 
ное время получавшего без достаточного врачебного конт- 
роля лантозид, могли быть отнесены за счет дигиталисной 
интоксикации. В пользу такого диагноза свидетельствова- 
ла, казалось, зарегистрированная у больного аритмия — 
предсердная тахикардия с частичной атрио-вентрикулярной 
блокадой (см. главу У). По Ое]тап и З{ет (1964), любой 
вид предсердной тахисистолии с желудочковой аритмией 
весьма специфичен для интоксикации сердечными глико- 
зидами. Однако отсутствие антиаритмического эффекта 
лимоннокислого натрия поставило под сомнение, а коргли- 
коновая проба практически исключила возможность ин- 
токсикации лантозидом (как выяснилось позже, больной 
получал не лантозид, а адонизид!). Правильная диагности- 
ка причины диспепсических жалоб и аритмии решила 
успешный исход лечения. 

У 2 из 32 больных с аритмиями неясного генеза ре- 
зультаты пробного лечения коргликоном указывали на по- 
вышенную чувствительность к сердечным гликозидам. 
Учащение экстрасистол у больного К. после введения 
0,3 мг и появление бигеминии у больного С. после введе- 
ния (0,45 мг коргликона заставили воздержаться от лечения 
сердечными гликозидами и назначить соли калия, предни- 
золон, а также большие дозы аскорбиновой кислоты и ви- 
тамины группы В. 

Проба с внутривенным введением хлористого кальция 
по МаШФап ап оказалась менее специфичной, чем пробное 
лечение коргликоном: кратковременное усиление аритмии 


отмечено у ряда больных, не получавитих прежде препара- 
тов наперстянки. 


О ГЛАВА 


ИНТОКСИКАЦИЯ СЕРДЕЧНЫМИ 
ГЛИКОЗИДАМИ (ДИГИТАЛИСНАЯ 
ИНТОКСИКАЦИЯ) 


1. СИМПТОМАТИКА 


В 1785 г. У/иВегшое впервые описал клиническую 
картину острого отравления наперстянкой. «Назначение 
очень большой дозы наперстянки в один прием или дробно 
с небольшими интервалами вызывает тошноту, рвоту, по- 
нос, головокружение, расстройства зрения, восприятие 
предметов в желтом или зеленом цвете; увеличение секре- 
ции мочи при частом мочеиспускании; медленный пульс до 
35 ударов в минуту, холодный пот, судороги; остановку 
сердца и смерть». 

Немногое можно добавить к этим клиническим наблю- 
дениям. Однако в последние годы клиническая картина 
отравления препаратами наперстянки заметно изменилась 
за счет преобладания кардиальных симптомов. По нашим 
данным, совпадающим с литературными, сердечные арит- 
мии имели место в 92,4% случаев дигиталисной интокси- 
кации, а в 65,7% случаев они были ее единственным сим- 
птомом. 

Учащение кардиальных симптомов интоксикации свя- 
зано главным образом с относительным увеличением числа 
далеко зашедших и осложненных заболеваний сердца, при 
которых наблюдается выраженное снижение толерантности 
к сердечным гликозидам. 

Как видно из табл. 11, у всех 17 больных с недостаточ- 
ностью кровообращения ПП степени однократно или пов- 
торно наблюдались симптомы дигиталисной интоксикации, 
несмотря на применение средних или даже умеренных доз 
сердечных гликозидов. Снижению толерантности к сердеч- 
ным гликозидам способствует также гипоксия при хрони- 
ческих заболеваниях легких и коронарная недостаточность. 
У больных с ангиогенным кардиосклерозом и хроническим 
легочным сердцем при легкой и средней степенях недоста- 
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В | Таблица 411 


Зависимость дигиталисной интоксикации от этиологии и степени 
сердечной декомпенсации 


Этиология 


пороки сердца ый легочное сердце 
Степень ее 

Берет —————ы—ы—ы—ы"н—— == ——_— 
сации часто- часто- часто- 
всего | с ин- |Т@ МН-| всего | с ин- |Т@ УН-| всего | с ин- Та ин- 
боль- |токси-|ТОКСИ-| боль- |токси-|ТО®СИ-|боль- |токси-|токси- 

ных |кацией т" ных |кацией а. ныз |кацией ны 

|--ПА 65 5 7,7| 198 29 14,6| 6 >. 33,3 
ПБ 94 25 26,6| 34 1] 32,3| 37 16 43,2 
Ш 8 8 |100,0 5 5 |100,01 4 4 1100,0 
Итого 167 | 38 22,8 2 | 45 | 47 7, 46,9 


точности кровообращения симптомы дигиталисной инток- 
сикации встречались значительно чаще, чем при аналогич- 
ной степени декомпенсации у больных с приобретенными 
пороками сердца (подробно см. раздел «Факторы, способ- 
ствующие развитию дигиталисной интоксикации»). 

Любой кардиоактивный гликозид при увеличении дозы 
выше «полной терапевтической» неизбежно вызовет ин- 
токсикацию. Широта терапевтической дозы действия (от 
минимального терапевтического эффекта до появления пе- 
рвых признаков непереносимости) примерно одинакова 
для всех гликозидов. Для достижения оптимального тера- 
певтического эффекта требуется введение около 60% ток- 
сической дозы любого из препаратов наперстянки (Ва{- 
{егтап, 4е Стай, 1947; ОШтап, Сгоззе-ВгоскВой, 1963). 
В этом отношении чистые сердечные гликозиды не имеют 
преимуществ перед порошком из листьев наперстянки. 

Хотя возможность интоксикации одинакова для всех 
сердечных гликозидов, на практике, однако, отдельные ав- 
торы наиболее токсичными считают разные препараты. Ча- 
ще всего вызывает интоксикацию тот препарат, который 
врач предпочитает применять для быстрой дигитализации 
(особенно при внутривенном введении) в наиболее тяже- 
лых и острых случаях сердечной недостаточности, где зона 
терапевтического действия резко сужена для всех сердеч- 
ных гликозидов. 


14 


Симптомы интоксикации сердечными гликозидами не 
связаны с применением определенного гликозида. Разные 
гликозиды могут обусловить появление одинаковых приз- 
наков отравления, и наоборот, повторная интоксикация од- 
ним и тем же гликозидом может по-разному проявиться у 
одного и того же больного (СБигсЬ её а1., 1962). Поэтому 
термин «интоксикация сердечными гликозидами» и «диги- 
талисная интоксикация» равнозначны. 

В токсических дозах сердечные гликозиды могут выз- 
вать ослабление сократительной функции миокарда, ухуд- 
шение его кровоснабжения и различные нарушения рит- 
ма сердца. 

Ухудшение сократительной функции миокарда. Одним 
из малоизвестных симптомов интоксикации сердечными 
тликозидами, отражающим повреждающий эффект препа- 
рата на сократительные белки миокарда, является нараста- 
ние тяжести недостаточности кровообращения. ВаЙегтап 
иСитег (1948), добиваясь максимального терапевтическо- 
го эффекта при лечении оптимальными дозами гликозидов 
наперстянки, продолжали увеличивать дозу препарата. 
У 15 из 93 больных снова появились и прогрессировали сим- 
птомы недостаточности кровообращения, что было расце- 
нено авторами как проявление дигиталисной интоксика- 
ции. После прекращения лечения или уменьшения дозы 
кардиоактивного гликозида состояние кровообращения 
вновь улучшилось. По данным Сареег и сотрудников 
(1959), усиление степени сердечной декомпенсации было 
первым симптомом дигиталисной интоксикации у 11 из 
148 больных, т. е. в 7,5% всех случаев интоксикации. 
У трех наблюдавшихся нами больных с недостаточностью 
кровообращения ПБ— ПШ степени, рефрактерных к лече- 
нию сердечными гликозидами, отмечено значительное кли- 
ническое улучшение и уменьшение степени сердечной де- 
компенсации после отмены препаратов наперстянки. 


Больная Н., 52 лет. Поступила 27ЛУ 1968 г. В течение многих 
лет страдает ревматическим пороком митрального клапана. Объек- 
тивно: резко выражены симптомы сердечной недостаточности, 
тахисистолическая форма мерцания предсердий с большим дефи- 
цитом пульса, одышка, акроцианоз, застойные хрипы в легких, 
отеки на ногах, увеличенная и болезненная печень. После прове- 
дения терапии покоем, малосолевой диетой, сердечными гликози- 
дами (строфантин 0,25 мг внутривенно с переходом на дигоксин 
внутрь по 0,5 мг в сутки) состояние больной заметно улучшилось. 
Значительно уменьшилась в размерах печень, исчезли перифериче- 
ские отеки и застойные явления в легких. С целью добиться бо- 
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лее полного терапевтического эффекта доза дигоксина была уве- 
личена до 3—4 таблеток (0,75—1 мг) в сутки. После этого не на- 
ступило дальнейшего улучшения, а в течение ближайших дней 
стали вновь нарастать явления застойной недостаточности сердца. 
Несколько позже появились желудочковые экстрасистолы и ди- 
токсин был отменен. Через 3 дня после отмены дигоксина отмече- 
но значительное увеличение суточного диуреза (без дополнитель- 
ного назначения диуретиков), уменьшение периферических отеков 
и печени почти до нормальных размеров. Выписана из клиники в 
удовлетворительном состоянии на поддерживающей дозе дигокси- 
на 0,37 мг (11/> таблетки) в сутки. 


Ухудшение венечного кровотока. В эксперименте на 
животных большие дозы любого кардиоактивного гликози- 
да неизменно вызывают уменьшение венечного кровотока. 
Коронаросуживающий эффект токсической дозы в равной 
мере присущ препаратам наперстянки и гликозидам типа 
строфантина (Н. Д. Стражеско, 1910; Е. А. Веселова, 19653; 
Реагшо её а1., 1943; Сгасеу, Вгапдо{гепег, 1963, и др.). 
Повторное введение больших доз сердечных гликозидов, 
как это впервые показал А. И. Левитский (1904), вызывает 
кровоизлияния, некроз, клеточную инфильтрацию и фиб- 
роз волокон миокарда. Преимущественная локализация 
этих изменений — субэндокардиальные слои миокарда 
(Висвпег, 1937). 

В клинике проявлением сосудосуживающего действия 
токсической дозы сердечного гликозида на венечные сосу- 
ды сердца является появление или значительное учащение 
приступов стенокардии, их большая продолжительность и 
сила. Появление или усиление ангинозных болей мы наб- 
людали у о из 105 больных с дигиталисной интоксикацией, 
т.е. в 4,8% случаев. Как правило, учащение ангинозных 
приступов сочеталось с сердечными аритмиями или други- 
ми симптомами дигиталисной интоксикации. 

Нарушения ритма сердца. Сердечные аритмии — наибо- 
лее частый симптом дигиталисной интоксикации. ВК так на- 
зываемым дигиталисным аритмиям относят нарушения 
формирования и проведения импульса возбуждения в си- 
нусовом узле (синусовые бради- и тахикардия, синусовая 
аритмия, паралич синусового узла или сино-аурикуляр- 
ная блокада), предсердные аритмии (предсердная тахи- 
кардия с атрио-вентрикулярной блокадой или без нее, 
предсердные экстрасистолы, миграция предсердного води- 
теля ритма, мерцание и трепетание предсердий), узловые 
аритмии (узловая тахикардия с атрио-вентрикулярной дис- 
социацией или без нее, узловой ритм, узловые экстрасисто- 
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Таблица 412 


Частота дигиталисных вритмий (в процентах) 


Тип нарушения 
фриипима 


фор- 
си- 
иИМ- 
его 
К 


Нарушения 
мирования 
нусового 
пульса и 
проведение 
предсердиям 
Синусовая 
брадикардия 

синусовая 
аритмия 
синусовая 
тахикардия 
Сино-аурику- 
лярная блока- 
да 
Паралич сину- 
сового узла 

Предсердные 
аритмии 
Предсердная 
тахикардия 

в том числе 
с атрио-вент- 
рикуляр- 
ной блокадой 
Мерцание 
предсердий 
Трепетание 
предсердий 
Предсердные 
эстрасистолы 

Мигрирующий 
ритм 

Узловые аритмии 
Узловая тахи- 
кардия 
Узловой ритм 
Узловые экст- 
расистолы 
Диссоциация с 
интерферен- 
цией 


Е15$сй 


Ч | оные бет брать [ам дан 
А о 726 | больных: | Вичуе (80 | ные (105 

ооо [ бы | ПНР | биту | мины 
13,0 11,5 4,2 10,8 3,8 
4,1 3,4 4,2 3,6 2,9 
2.9 0,7 —- 1,2 — 
4.4 5,1 = 4.8 = 
1,0 0,5 — 1.2 0,9 
1,5 1,8 — — НЕ 
26,6 36,1 16,8 2,4 9,5 
— 14,1 — Зе ыы 
8,9 67 |2 |2 и 
21 10,0 — 1,2 2,9 
г:5 |. — .— 0,9 
4,1 720 12,6 -— 4,8 
-- 2,6 — —— 1,9 
16,7 | 467 — 4,8 2'8 
4,8 18,5 — ааы = 
15 9’5 Бь 24 | 09 
0,6 ро Е ре =: 
9,8 17.9 — 2,4 1,9 


гУ большинства больных одновременно имелось несколько ви- 
дов сердечных аритмий. Е 
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Продолжение 


Е 5сВ 


и Кпоефе! | „СПип8 |... 8. И 
у (сводные |Зспойтег1сВ р 
Тип нарушения р данные | др. (143 оны Е 
ритма 0 661 0 726 больны; рф (80 р е ы 
больном: | больных; | 1964 г.) ольныр; | оольны 
1970 г.) ы 1969 г.) 1970 г.) 
Желудочковые 
аритмии О 67,3 63,0 70,4 86,5 
Желудочковые 


экстрасистолы 63,2 53,9 60,9 38,0 84,6 
в том числе 
бигеминия ВЕ 25,4 26,6 27,6 51,6 


Политопные 

экстрасистолы 18,3 18,0 — -- 3,8 

Желудочковая 

тахикардия бя 11,9 м 1,2 1,9 

Мерцание же- 

лудочков — 1,4 — 3,6 — 
Атрио-вентрику- 

лярная блокада| 29,5 42,1 97,1 9,6 18,1 

1-й степени 13,2 14,1 20, 2 т 13,3 

2-й у 8,8 16,8 9,1 1,2 4,8 

3-Й » 

(полная блока- 

да) ОР 1.2 2,8 В — 

Степень не оп- 

ределена 1,8 — -- — -- 


лы), желудочковые аритмии (желудочковая пароксизмаль- 
ная тахикардия, мерцание желудочков, остановка желу- 
дочков, желудочковые экстрасистолы), а также различные 
степени атрио-вентрикулярной блокады и различные ком- 
бинации этих аритмий (табл. 12.). 

Самым частым видом дигиталисных аритмий являются 
желудочковые экстрасистолы, нередко в форме бигеминии. 
Появление или учащение желудочковых экстрасистол в 
процессе лечения сердечными гликозидами обычно служит 
признаком избыточной дозировки либо повышенной чувст- 
вительности к токсическому действию препарата. Желу- 
дочковая бигеминия и в еще большей степени групповые 
или политопные желудочковые экстрасистолы в большин- 
стве случаев указывают на выраженную интоксикацию 
препаратами наперстянки. Особый вид желудочковой би- 
геминии, при которой экстрасистолические комплексы ОВ5 
имеют различную конфигурацию, но отделены от доминан- 
тного желудочкового комплекса абсолютно равными ин- 
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Рис. 31. Желудочковая бигеминия у больного с дигиталисной ин- 
токсикацией. 


Экстрасистолы различной конфигурации, но отделены от предшествующе- 

го желудочкового комплекса равными интервалами (Б). Сочетание мерца- 

ния предсердий с узловой тахикардией подтверждает диагноз дигиталис- 
ной интоксикации (А) (наблюдение Е!зсп и Кпоере!, 1970). 


тервалами, до сих пор наблюдался лишь при отравлении 
сердечными гликозидами (рис. 31). 

Особо опасны групповые и политопные желудочковые 
экстрасистолы в связи с угрозой их перехода в трепетание 
и мерцание желудочков. Их обнаружение служит сигналом 
не только для немедленной отмены препаратов наперстян- 
ки, но и для проведения неотложной антиаритмической те- 
рапии. 

В последние годы, несмотря на раннюю диагностику и 
лечение дигиталисной интоксикации, сравнительно часто 
наблюдается желудочковая пароксизмальная тахикардия. 
Иногда она бывает первым симптомом интоксикации сер- 
дечными гликозидами. В зависимости от принятой дозы 
сердечного гликозида, тяжести поражения сердечной мыш- 
цы и эффективности лечения желудочковая пароксизмаль- 
ная тахикардия может быть кратковременной или продол- 
жительной. В последнем случае всегда имеется угроза 
развития мерцания желудочков и внезапной смерти. Смер- 
тность среди больных с желудочковой пароксизмальной та- 
хикардией при интоксикации сердечными гликозидами 
очень высокая (от 68 до 100%, по данным ПОгеМаз её а1., 
1963; СБиапо, 1963). 

Однако появление желудочковой тахикардии у боль- 
ных, получающих терапевтические дозы сердечных глико- 
зидов, не всегда связано с дигиталисной интоксикацией. 
Она может быть обусловлена тяжестью основного заболе- 
вания сердца, например при обширных трансмуральных 
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Рис. 32. Электрокардиограмма больной с дигиталисной интоксика- 
цией (П отведение — верхние 2 ряда, отведение У, — нижние). 


Желудочковая тахикардия (150 сокращений в минуту) с двумя гетеро- 
топными очагами возбуждения сочетается с предсердной тахикардией 
(200 сокращений в минуту). Полная атрио-вентрикулярная диссоциапия. 
Стрелки указывают на предсердные комплексы (наблюдение Своих, 1969). 


инфарктах миокарда. При обнаружении электрокардиогра- 
фических признаков частичной блокады проведения им- 
пульсов из гетеротопного очага, так называемой блокады 
выхода, или появлении желудочковой тахикардии из двух 
гетеротопных очагов возбуждения ее зависимость от ди- 
гиталисной интоксикации становится более вероятной 
(рис. 32). 

о недавнего времени считалось, что мерцание желу- 
дочков, обусловленное дигиталисной интоксикацией и элек- 
трокардиографически подтвержденное, встречается редко. 
Однако возможность использования специальной аппара- 
туры (мониторов) для проведения постоянного наблюде- 
ния за ЭКГ свидетельствует о том, что преходящее кратко- 
временное мерцание желудочков — не такая уж редкость. 
По данным Ууоп СареПег и др. (1959), из 14 больных с ди- 
гиталисной интоксикацией, у которых с помощью монито- 
ров были обнаружены короткие периоды мерцания желу- 
дочков, выжил лишь один. К счастью, мерцание желудоч- 
ков очень редко бывает первым проявлением интоксика- 
ции сердечными гликозидами; обычно этому предшествуют 
менее опасные для жизни нарушения сердечного ритма. 
По данным литературы (ЕпзеФфего еф а|., 1954; Вогей, Со- 
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Рис. 33. Электрокардиограмма больного с синусовым ритмом и же- 

лудочковой парасистолией (П отведение. Нижние ряды — непос- 

редственное продолжение верхнего). Самый короткий интерэкто- 

пический интервал колеблется в пределах 3,02—3,24 секунды. Вид- 
ны «сливные» желудочковые комплексы (ЕВ). 


0511$, 1953), из 15 больных, умерших от интоксикации 
сердечными гликозидами, у 10 мерцанию желудочков пред- 
шествовала желудочковая тахикардия, политопные желу- 
дочковые экстрасистолы — у 2 и предсердная тахикардия 
с блокадой —у 2 больных; только у одного больного мер- 
цание желудочков появилось без предвестников. 

Практически важна дифференциальная диагностика 
желудочковых экстрасистол с парасистолией и перемежа- 
ющейся блокадой одной из ножек пучка Гиса. В отличие 
от желудочковых экстрасистол эти аритмии очень редко 
обусловлены дигиталисной интоксикацией. 


При парасистолии проявляют активность независимо друг от 
друга два (редко больше) водителя ритма. Парасистолический 
очаг, располагающийся обычно в одном из желудочков, «ограж- 
ден» от активности основного водителя ритма так называемой за- 
щитной блокадой (полной блокадой входа). Диагноз парасистолии 
возможен при обнаружении триады ЭКГ признаков независимости 
эктопического ритма от основного (рис. 33). 

1. Меняющийся «интервал сцепления». Для обыч- 
ных экстрасистол характерен постоянный интервал между ними 
и комплексами основного ритма. Парасистолии свойственна выра- 
женная изменчивость этого расстояния (обычно более 0,06 секун- 
ды). Парасистолические комплексы могут быть обнаружены в 
очень ранних или поздних стадиях основного цикла сердечных 
сокращений. 
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2. Постоянство парасистолическомю цикла — 
кратчайшего расстояния между парасистолическими комплекса- 
ми — также служит указанием на регулярность и независимость 
эктопической импульсации от основного водителя ритма. Длинные 
интерэктопические интервалы всегда являются кратным параси- 
столического цикла; их появление обусловлено частичной «блока- 
дой выхода» из эктопического очага. При меняющейся степени 
«блокады выхода» (феномен Венкебаха) косвенное определение 
парасистолического цикла по длинным интерэктопическим интер- 
валам весьма неточно. 

3. Появление на ЭКГ так называемых комби- 
нированных или суммационных комплексов. При 
более или менее одновременном приходе двух волн возбуждения 
из разных пейсмекеров к желудочкам каждый из импульсов может 
активировать только часть миокарда. Это приводит к появлению 
промежуточных или смешанных желудочковых комплексов, пред- 
ставляющих собой как бы «сплав» из двух комплексов с различной 
конфигурацией. 

При перемежающейся блокаде ножки пучка Гиса или альтер- 
нации синдрома УУРУ\У/ с основным ритмом желудочковые комплек- 
сы очень похожи на экстрасистолические (рис. 34). 

В отличие от желудочковых экстрасистол аберрантные ОВ5- 
комплексы появляются при частом основном ритме и отделены от 
непосредственно предшествовавшего желудочкового комплекса 
разными интервалами, не сопровождаются компенсаторной паузой 
и обычно имеют конфигурацию, характерную для блокады правой 
ножки пучка Гиса. 


Практически сердечные гликозиды могут вызвать лю- 
бой из известных видов нарушения сердечного ритма и в 
любой комбинации. Для дигиталисной интоксикации ха- 
рактерно одновременное или последовательное обнаруже- 
ние двух или нескольких видов сердечных аритмий, сочета- 
ние эктопических ритмов с нарушениями проводимости. 
Однако вряд ли можно говорить о патогномоничных для 
дигиталисной интоксикации аритмиях сердца, поскольку 
аналогичные нарушения ритма могут быть обнаружены 
(хотя и реже) у больных, не лечившихся сердечными гли- 
козидами. 

В то же время многие авторы склонны рассматривать 
некоторые виды аритмий в качестве специфического прояв- 
ления дигиталисной интоксикации. Это в первую очередь 
относится к предсердной тахикардии с частичной атрио- 
вентрикулярной блокадой и непароксизмальной узловой 
тахикардией. 

Предсердная тахикардия с частичной атрио-вентрику- 
лярной блокадой (ПТ с блокадой) в отличие от трепетания 
предсердий, которое она очень напоминает, имеет изоэлек- 
тричные интервалы А—А и положительные волны Р не 
только в У!1, но и во Пи 1 отведениях. Кроме того, число 
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Рис. 34. Синусовый ритм с перемежающимся синдромом У\УРУ, 
симулирующим желудочковую бигеминию. 


предсердных волн не превышает 150—200 в минуту (при 
трепетании предсердий всегда выше 200 в минуту), а рас- 
стояния между ними неодинаковы (см. рис. 35). 

Го\уп и Геуше (1957) показали, что в большинстве 
случаев (78%) ПТ с блокадой обусловлена дигиталисной 
интоксикацией. Авторы подчеркивают важность диффде- 
ренциальной диагностики с трепетанием предсердий, арит- 
мией, редко встречающейся при интоксикации сердечными 
гликозидами. 

С другой стороны, Возпег (1964) показал, что ни одно 
из указанных различий не является решающим в дифде- 
ренциальной диагностике между ПТ с блокадой и трепета- 
нием предсердий с меняющимся коэффициентом проведе- 
ния предсердных импульсов к желудочкам. Без специаль- 
ного лечения и за короткий срок может измениться число 
предсердных импульсов, волны трепетания могут сменить- 
ся предсердными зубцами Р, разделенными изоэлектриче- 
скими интервалами, и, наоборот, предсердные зубцы могут 
превратиться в волны трепетания с ундулирующей основ- 
ной линией. Так, например, у больного Н., 57 лет, поступив- 
шего в стационар по поводу атеросклеротического кардио- 
склероза и не лечившегося ранее сердечными гликозидами, 
на ЭКГ зарегистрировано трепетание предсердий с меня- 
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Рис. 35. Трудности дифференциальной диагностики трепетания 
предсердий и предсердной тахикардии с частичной атрио-вентри- 
кулярной блокадой. 


А — ЭКГ больного, не получавшего в течение 3 месяцев препаратов на- 
перстянки: волны трепетания во 11, ПТ, аУЕ и У, отведениях, предсердных 
сокращений 300, желудочковых — около 110 в минуту; Б— ЭВГ на сле- 
дующий день (отведение У,), лечение покоем и седативными препарата- 
ми; видны предсердные зубцы Р с изоэлектрическими интервалами. Пред- 
сердных сокращений 214, желудочковых — 85 в минуту. 


ющимся коэффициентом проведения предсердных волн К 
желудочкам: предсердных сокращений 300, желудочковых 
— около 410 в минуту; волны трепетания во П, ПТ, АУЕ 
и У, отведениях (рис. 35, А). На следующий день (полу- 
чал лишь седативные) на ЭКГ отчетливо видны предсерд- 
ные зубцы Р, разделенные изоэлектрическими интервала- 
ми; число предсердных сокращений уредилось до 214, 
желудочковых — до 80 в минуту (рис. 35, Б). | 

Столь характерная для трепетания предсердий ундуля- 
ция основной линии ЭКГ, обнаруженная в пищеводном от- 
ведении, сменяется изоэлектрическими интервалами А—А 
при смещении пищеводного электрода всего на 4 см 


(рис. 36). 
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Рис. 36. Изменения характера основной линии ЭКГ в зависимости 
от положения пищеводного электрода (по Возпег, 1964). 


Е 38 — ЭКГ при положении пищеводного электрода на расстоянии 38 см 

от полоети рта; видны двухфазные предсердные зубцы Р с изоэлектриче- 

скими интервалами; Е 42 — пищеводный электрод помещен на 42 см от 
полости рта; ундуляция основной линии ЭКГ — волны трепетания. 


Значение ПТ с блокадой как электрокардиографическо- 
го симптома дигиталисной интоксикации снижается еще и 
тем обстоятельством, что этот вид аритмии встречается у 
декомпенсированных больных, не получавших препаратов 
наперстянки. Более того, в ряде случаев лечение сердеч- 
ными гликозидами приводит к ликвидации ПТ с блокадой 
(см. рис. 30). 

Непароксизмальная узловая тахикардия (НУТ) отли- 
чается от пароксизмального варианта отсутствием внезап- 
ного начала и прекращения тахикардии, а также умерен- 
ным учащением числа сердечных сокращений (от 70 до 
130 ударов в минуту). Она представляет собой один из ви- 
дов предсердно-желудочковой диссоциации, обусловленной 
повышением автоматизма атрио-вентрикулярного узла. 
НУТ может сосуществовать с синусовым ритмом, предсерд- 
ной тахикардией, трепетанием или мерцанием предсердий. 

При отсутствии блокады выхода диагноз НУТ нетру- 
ден, поскольку расстояния между желудочковыми комп- 
лексами ЭКГ абсолютно равны. Диагноз значительно за- 
труднен при появлении блокады выхода 4:3, 5:4 и т. д., 
особенно при меняющейся степени блокирования (венке- 
баховский вариант). В этом случае на первый взгляд име 
ет место мерцание предсерий с абсолютной аритмией же- 
лудочков, и только тщательное изучение интервалов А—А 
позволяет выявить истинную природу аритмии (рис. 37). 

В большинстве случаев НУТ встречается при дигитали- 
сной интоксикации (Е15сВ, КпоеЪе]|, 1970), однако ее нахо- 
дят также у больных с заднедиафрэгмальными инфаркта- 
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Рис. 37. Непароксизмальная узловая тахикардия на фоне мерцания 

предсердий. Измерение интервалов ВВ выявляет определенную за- 

кономерность: за наибольшим интервалом следует средний и ма- 
лый; затем снова наибольший и т. д. 


ми миокарда и при операциях на открытом сердце; 
несколько реже — при миокардитах и применении некото- 
рых анестетиков. 

Таким образом, зависимость аритмии от интоксикации 
сердечными гликозидами нельзя установить только на ос- 
новании каких-либо «специфичных» или «патогномонич- 
ных» электрокардиографических признаков. Распознавание 
дигиталисных аритмий возможно лишь при одновременном 
тщательном анализе анамнестических, клинических и 
лабораторных данных. Подспорьем в дифференциальной 
диагностике аритмий может служить описанная нами 
проба с лимоннокислым натрием (М. Е. Слуцкий, 1964). 
Антиаритмический эффект 2% раствора лимоннокислого 
натрия при его внутривенном введении обнаруживается 
лишь при интоксикации сердечными гликозидами (см. 
главу [У). 

Желудочно-кишечные симптомы интоксикации. Доволь- 
но часто наиболее ранними проявлениями дигиталисной 
интоксикации являются потеря аппетита, тошнота и рвота. 
Анорексия обычно за день—два предшествует появлению 
тошноты и рвоты. Многие больные жалуются на ощущение 
«наката тошнотворной волны» иобильное слюноотделение, 
предшествующее рвоте. Однако рвота может развиться 
внезапно, без предвестников. Очень редко первым прояв- 
лением дигиталисной интоксикации является понос. Опи- 
сано 1414 случаев геморрагического некроза кишечника 
(Са2ез её а|., 1961), до сих пор это наблюдение является 
уникальным. Диспепсические расстройства часто сопро- 
вождаются дискомфортом и болями в животе. 

Прежде было широко распространено мнение о полной 
зависимости диспепсических жалоб от раздражающего 
влияния галеновых препаратов наперстянки на слизистую 
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Рис. 38. Появление желудочно-кишечных симптомов дигиталисной 
интоксикации у больной Б., независимо от способа введения ди- 
гоксина. 


оболочку желудочно-кишечного тракта. Действительно, 
балластным веществам (главным образом сапонинам), со- 
держащимся в значительном количестве в порошке напер- 
стянки и ее галеновых препаратах, присущ местнораздра- 
жающий эффект. Однако диспепсические расстройства по- 
являются чаще всего после приема внутрь больших доз 
этих препаратов в период начальной дигитализации. При 
лечении поддерживающими дозами порошка или настоя из 
листьев наперстянки тошнота и рвота наблюдаются нена- 
много чаще, чем при назначении внутрь эквивалентных 
доз химически чистых сердечных гликозидов (Со]4 её а1., 
1942). 

В настоящее время большинство авторов связывают 
появление диспепсических симптомов дигиталисной инток- 
сикации с прямым или рефлекторным возбуждением рвот- 
ного центра сердечными гликозидами. В пользу «централь- 
ного» происхождения диспепсических симптомов интокси- 
кации свидетельствует их появление после внутривенного 
введения сердечных гликозидов. 

Приводим наше наблюдение (рис. 38). 
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Больная Б., 62 лет. Поступила 14/У 1970 г. по поводу атероскле- 
ротического кардиосклероза в стадии недостаточности кровообра- 
щения ПБ степени. До госпитализации сердечные гликозиды не 
принимала, лечилась кордиамином и валокордином. 

Объективное состояние средней тяжести. Ортопноэ, тахипноэ, 
умеренный акроцианоз, периферические отеки, застойные хрипы 
в легких; печень на 4 см выступает из-под реберной дуги, чувстви- 
тельна при пальпации. Сердце увеличено влево, тоны приглушены, 
акцент 11| тона и систолический шум над аортой. Пульс 105 в ми- 
нуту, удовлетворительного наполнения, ритмичный. Артериальное 
давление 135/80 мм рт. ст. На ЭКГ от 15/У: синусовая тахикардия, 
гипертрофия левого желудочка с недостаточностью кровоснабже- 
ния. Анализ крови и мочи без особенностей. 

Назначена диета с ограничением соли и дигоксин внутрь по 
0,25 мг 2 раза в сутки. На 6-й день лечения уменьшились одышка 
и сердцебиение, сократилась до нормальных размеров печень, ис- 
чезли периферические отеки, в легких прослушивалось значи- 
тельно меньше хрипов. Однако резко ухудшился аппетит, вплоть 
до полной анорексии. На 8-й день появилась мучительная тошно- 
та, повторная рвота. После отмены дигоксина тошнота и рвота 
быстро прекратились, восстановился нормальный аппетит, но 
вновь наросли симптомы застойной недостаточности сердца. Во- 
зобновлено лечение сердечными гликозидами, на этот раз парен- 
терально. На 3-и сутки внутривенного лечения дигоксином по 
0,5 мг (1 ампула) в день возобновились диспепсические явления 
(анорексия, тошнота,‘ неукротимая рвота), послужившие причиной 
отмены лечения. 

После исчезновения диспепсических симптомов возобновлено 
лечение дигоксином в меньших суточных дозах (внутрь 0,25 мг в 
сутки) с хорошим терапевтическим эффектом. Выписана 8/УП 
1970 г. в удовлетворительном состоянии. 


Появление диспепсических жалоб у больной Б. после 
перорального приема дигоксина нельзя связать с его мест- 
нораздражающим действием на слизистую оболочку же- 
лудка. В этом случае тошнота и рвота более закономерны 
в первые сутки приема дигоксина, когда наличие «застой- 
ного» гастрита было более возможным, чем при улучшении 
компенсации кровообращения. Появление диспепсических 
жалоб после внутривенного введения дигоксина доказыва- 
ет их «центральное» происхождение. Об этом же свиде- 
тельствует наличие закономерной зависимости диспепси- 
ческих симптомов от уровня дигитализации независимо от 
способа введения дигоксина (см. рис. 38). При уровне ди- 
гитализации 70—80% средней дозы действия наступала 
анорексия, более 80% — тошнота и рвота. 

Экспериментальные данные также подтверждают связь 
тошноты и рвоты с непосредственным возбуждением рвот- 
ного центра сердечными гликозидами. Появление рвотных 
движений после парентерального введения гликозидов на- 
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перстянки у экспериментального животного наблюдается 
даже после полного удаления желудочно-кишечного 
тракта. 

Очень редко тошнота и рвота могут быть следствием 
идиосинкразии больного к определенному препарату на- 
перстянки. 

Частота диспепсических симптомов дигиталиспой ин- 
токсикации, по данным р›зличных авторов, широко ваоъи- 
рует ‘(от 14 до 40% всех случаев интоксикации). Из 105 
наблюдавшихся нами больных с дигиталисной интоксика- 
цией диспепсические нарушения отмечались у 28 (26,7%). 
Диспепсические расстройства в качестве единственного 
симптома дигиталисной интоксикации встречаются еще 
реже (по нашим данным, в 3,8% всех случаев интоксика- 
ЦИИ). 

Зпачительные различия в частоте желудочно-кишеч- 
ных симптомов дигиталисной интоксикации объясняются 
трудностью дифференциальной оценки тошноты и рвоты, 
которые могут быть проявлением «застойного» гастрита у 
декомпенсированных больных. При появлении рвоты сразу 
же после приема внутрь небольшой дозы сердечного гли- 
козида с ббльшим основанием можно думать о его местно- 
раздражающем действии. У большинства таких больных 
замена способа введения препарата на парентеральный или 
ректальный позволяет добиться терапевтического успеха. 
После уменьшения или исчезновения симптомов правоже- 
лудочковой недостаточности (в том числе «застойного» 
гастрита) продолжение лечения препаратами наперстянки 
рег 0$ не вызывает тошноты и рвоты. Возобновление дис- 
пепсических расстройств после определенного периода 
клинического улучшения (появление рвоты через 1—3 ча- 
са после приема внутрь гликозида наперстянки) может 
служить указанием на дигиталисную интоксикацию. Этот 
диагноз становится более определенным при соче- 
тании диспепсических расстройств с другими симптомами 
отравления наперстянкой, например сердечными арит- 
МИЯМИ. 

Глазные симптомы дигиталисной интоксикации. Сер- 
дечные гликозиды могут вызвать различные расстройства 
зрения. Специфичным для дигиталисной интоксикации 
симптомом являются цветовые галлюцинации: все предме- 
ты кажутся окрашенными в желтый или зеленый цвет. 
Этот симптом встречается редко, обычно при интоксика- 
ции лишь очень большими дозами сердечных гликозидов. 
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Еще реже наблюдаются другие нарушения зрения: мель- 
кание «мушек» перед глазами, временное или постоянное 
снижение остроты зрения, скотомы, восприятие предметов 
в уменьшенном или увеличенном виде (микро- или макро- 
псия). Многие из этих симптомов выявляются врачом лишь 
при специальном опросе больного (СБипр, 1969). Мы та- 
ких симптомов не наблюдали. 

Неврологические симптомы дигиталисной интоксика- 
ции. Интоксикация сердечными гликозидами может про- 
явиться симптомами поражения центральной нервной си- 
стемы: слабость, быстрая утомляемость, бессонница, голов- 
ные боли и головокружения, депрессия, спутанность 
сознания, афазия, делирий и т. д. Особенно часто наблюда- 
ются психозы, известные в литературе как «дигиталисный 
делирий» у стариков и у декомпенсированных больных с 
аортальными пороками (СВогсв, Магой, 1959). Реже встре- 
чаются симптомы дигиталисной интоксикации, связанные с 
поражением периферической нервной системы: неврит 
тройничного и поясничного нерва, межреберные неврал- 
гии, радикулит грудного и поясничного отделов позвоноч- 
ника, парестезии верхних конечностей (Ва Иегтап, Сл{- 
‚ пег, 1948). 

Неврологические нарушения менее специфичны для ди- 
гиталисной интоксикации, чем сердечные аритмии или 
желудочно-кишечные симптомы, их дифференциальная 
оценка у пожилых больных с выраженным церебральным 
склерозом чрезвычайно трудна. 

Редкие симптомы дигиталисной интоксикации. Аллер- 
гические реакции на введение сердечных гликозидов 
встречаются искхючительно редко. Среди 105 больных с 
дигиталисной интоксикацией мы наблюдали появление 
крапивницы после трехдневного приема внутрь нериофол- 
лина лишь у одной больной. После замены нериофоллина 
лантозидом аллергические симптомы быстро исчезли. При 
попытке снова перейти на лечение нериофоллином уже 
после первого приема препарата вновь появились урти- 
карные высыпания. 

Уоцпе и сотрудники (1966) сообщили о развитии тром- 
бопенической пурпуры с носовыми кровотечениями и кро- 
вавым стулом у декомпенсированной больной 55 лет на 
фоне лечения дигитоксином. Все симптомы быстро исчезли 
после замены дигитоксина дигоксином. 

Описаны случаи появления гинекомастии вследствие 
эстрогеноподобного действия сердечных гликозидов, име- 
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ющих стероидную химическую структуру (ПаП, 1965). 
Несмотря на продолжение дигиталисной терапии, других 
симптомов токсического действия дигиталиса у этих боль- 
ных не было обнаружено. 

В литературе известны указания на повышение коагу- 
лирующих свойств крови больных, получающих сердеч- 
ные гликозиды (Са саг, В]оо4, 1950). Вопрос этот явля- 
ется спорным. Исследования сотрудников нашей клиники 
М. С. Хархарова и Р. И. Авериной показали, что хотя под 
влиянием сердечных гликозидов и происходит увеличение 
протромбинового индекса до нормы, оно связано © улучше- 
нием протромбинообразовательной функции печени, сни- 
женной в период застойной декомпенсации сердца, наклон- 
ность к тромбообразованию при этом не увеличивается, а 
даже уменьшается. 


2. ФАКТОРЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ РАЗВИТИЮ 
ДИГИТАЛИСНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 


В последние десятилетия дигиталисная интоксикация 
вследствие истинной передозировки препарата встречается 
исключительно редко. Из 105 наблюдавшихся нами боль- 
ных с интоксикацией сердечными гликозидами лишь у од- 
ного имелось значительное превышение средней терапев- 
тической дозы препарата. В подавляющем большинстве 
случаев появление симптомов дигиталисной интоксикации 
обусловлено снижением толерантности к препаратам на- 
перстянки (табл. 13). 


Таблица 13 
Причины интоксикации сердечными гликозидами 
Причина Количество Частота 
больных в % 

Значительное превышение средней те- 

рапевтической дозы 1 0,9 
Миокардиты 8 7,6 
Плевральные выпоты 6 5,8 
Инфаркты легких 5 4,8 
Дефибрилляция предсердий 2 1,9 
Диуретическая терапия 20 19,0 
Профузный понос 1 0,9 
Почечная недостаточность 2 1,9 
Функциональная недостаточность пече- 

ни (вторичный гиперальдостеронизм) 8 7,6 
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При здоровом сердце симптомы отравления наперстян- 
кой наблюдаются редко даже после приема значительных 
количеств препарата. Если они все же появляются, то их 
продолжительность и выраженность небольшие. Так, на- 
пример В1ске] и сотрудники (1954) наблюдали женщину 
96 лет, принявшую с целью самоубийства 50 мг дигитокси- 
на (П1оЦаПпе МайуеПе). Такая доза препарата была бы до- 
статочна для полной дигитализации 25 декомпенсирован- 
ных больных (1). Однако у этой женщины, кроме диспеп- 
сических и глазных симптомов интоксикации сердечными 
гликозидами, отмечены лишь транзиторная атрио-вентри- 
кулярная блокада [ степени (РО=0,27 секунды) и корот- 
кие пароксизмы трепетания и мерцания предсердий. Из- 
менений в желудочковом комплексе ЭКГ зарегистрирова- 
но не было. 

Основной причиной снижения порога чувствительнос- 
ти к препаратам наперстянки является выраженное по- 
вреждение миокарда болезненным процессом (воспаление, 
некроз, склероз). С увеличением степени сердечного по- 
ражения прогрессивно уменьшается пограничная зона ме- 
жду терапевтическим и токсическим действием кардиоак- 
тивных гликозидов. У большинства этих больных трудно 
добиться благоприятного лечебного эффекта, поскольку 
даже небольшие дозы гликозидов наперстянки могут вы- 
звать появление симптомов отравления. В терминальных 
стадиях сердечной декомпенсации могут появиться опас- 
ные для жизни симптомы дигиталисной интоксикации 
еще до появления сколько-нибудь заметного кардиотони- 
ческого действия препарата. Успешная терапия сердечны- 
ми гликозидами в подобных случаях невозможна, так как 
все «резервы» миокарда исчерпаны и нет точки приложе- 
ния для терапевтического действия препарата, тогда как 
для проявления токсического эффекта субстрата более чем 
достаточно. «Наиболее чувствительными к наперстянке яв- 
ляются те больные, которые больше всего в ней нуждают- 
ся» — справедливо замечает МеМисВе]. 

К сожалению, в последние десятилетия число таких 
больных с далеко зашедшими стадиями поражения сердеч- 
ной мышцы резко увеличилось. Как это ни парадоксально, 
это увеличение связано с успехами современной меди- 
цины. Действительно, прогресс в развитии кардиальной 
хирургии, появление новых мощных мочегонных средств, 
применение глюкокортикоидов, антибиотиков и антикоа- 
гулянтов значительно удлиняют срок жизни деком- 
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пенсированных больных, позволяя им «доживать» до тако- 
го периода, когда большинство волокон миокарда превра- 
щается в рубцовую соединительную ткань. Тем не менее 
диагностика таких необратимых диффузных поражений 
сердечной мышцы правомерна лишь после того, как будут 
исключены все другие факторы, ведущие к снижению то- 
лерантности и реактивности миокарда к сердечным глико- 
зидам. 

В соответствии с причинами снижения порога чувст- 
вительности миокарда к сердечным гликозидам больные 
могут быть разделены на несколько групи. 

А. Общий дефицит калия. На снижение концентрации 
внеклеточного калия — гипокалиемию — в качестве причи- 
ны повышения чувствительности к токсическому эффекту 
сердечных гликозидов указывают многочисленные эк- 
спериментальные исследования. В клиническом экспери- 
менте над больными, подвергнутыми гемодиализу, иссле- 
дователи из Бостона во главе с [.0о\п, Геуше и ЕпзеФегс 
убедительно продемонстрировали уменьшение толерант- 
ности к терапевтическим дозам сердечных гликозидов при 
гипокалиемии. У дигитализированных больных после ге- 
модиализа наблюдалось появление сердечных аритмий и 
других признаков интоксикации наперстянкой (Го\уа, Ге- 
уше, 1954). 

Недостаточность кровообращения сама может быть 
причиной калиевого дефицита (СЛагке, МозВег, 1952; [зе- 
г1 её а1., 1954). Частично, по крайней мере у тяжелоболь- 
ных с выраженным снижением аппетита, этот дефицит за- 
висит и от недостаточного поступления в организм калия 
с пищей (Соро]ап её а1., 1953). Отрицательный баланс ка- 
лия может иметь место у ряда больных в связи с чрезмер- 
ной потерей его при обильной рвоте или поносах (Мчад- 
се, У13]осКку, 1949; ЗсВ\агёи, Вейтап, 1953; Тагай, Ет- 
юп, 1949). 

Чаще, однако, гипокалиемия связана с проведением 
современной терапии недостаточности кровообращения, 
главным образом с назначением мощных диуретиков. 

Диуретическая терапия. Клиницисты `неодно- 
кратно имели возможность убедиться в снижении толе- 
рантности к сердечным гликозидам после обильного диу- 
реза. Через 24—48 часов после введения мочегонного у ря- 
да больных, длительное время получавших поддерживаю- 
щие терапевтические дозы препаратов наперстянки без 
каких-либо признаков передозировки, обнаруживался так 
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называемый постдиуретический синдром: анорексия, тош- 
нота, рвота, головная боль, резчайшая мышечная гипото- 
ния и различного рода сердечные аритмии. Эти симптомы, 
характерные для дигиталисной интоксикации, прежде 
объясняли «феноменом редигитализации» — поступлением 
в сосудистое русло отечной жидкости из тканей, депониро- 
вавших определенное количество активного сердечного 
гликозида. Концентрация гликозидов в экстраваскулярной 
жидкости больных, получавших препараты наперстянки, 
по данным ЭсппИкег и Геуше (1937), довольно высокая: 
в 1 л отечной жидкости дигитализированного больного со- 
держится количество кардиоактивното вещества, эквива- 
лентное 0,1 г порошка из листьев наперстянки. 

Привлечению «феномена редигитализации» для объяс- 
нения симптомов, характерных для интоксикации напер- 
стянкой, противоречили, однако, клинические наблюде- 
ния. Действительно, если причина постдиуретического син- 
дрома заключается в мобилизации вещества из тканей, то 
симптомы интоксикации должны развиться на высоте 
«ртутного диуреза», а не через 1—2 суток после введения 
диуретика. Кроме того, постдиуретический синдром имел 
место у больных, лечившихся строфантином, конваллоток- 
сином, коргликоном и другими гликозидами с коротким 
периодом действия. 

В последующем исследования, проведенные с более 
совершенной микротехникой, окончательно опровергли 
теорию «редигитализации». Согласно данным 5%. Сеогое 
(4953), отечная жидкость больных, длительное время 
получавших терапевтические дозы дигитоксина, была 
свободна или содержала лишь незначительное количе- 
ство препарата (максимум 20 мкг дигитоксина на 1 л отеч- 
ной жидкости). 

В настоящее время большинство исследователей причи- 
ной постдиуретического синдрома считают гипокалиемию, 
повышающую чувствительность миокарда к токсическому 
эффекту сердечных гликозидов (Го\п, Геуше, 1954; Сга1о, 
Гомп, 1958; МаПег, 1963, и др.). Например, уменьшение 
порога чувствительности к токсическому действию ацетил- 
строфантидина, по данным Го\п и Геуше (1954), отмеча- 
лось у тех больных, у которых применение ртутных моче- 
гонных сопровождалось значительным калийурезом и раз- 
витием гипокалиемии. Одновременное назначение солей 
калия предупреждало развитие постдиуретического синд- 
рома, что свидетельствует, по мнению авторов, в пользу 
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«заместительного» механизма антиаритмического эффек- 
та калия. 

АКТГ, глюкокортикоиды, глюкоза с ин- 
сулином. ЁКроме обильного диуреза, к дефициту калия 
во всем организме могут привести и некоторые другие ле- 
чебные мероприятия. Значительный калийурез имеет место 
при метаболическом алкалозе, обусловленном введением в 
организм больших доз АКТГ и глюкокортикоидных гормо- 
нов (Стеептап, Рапо\узкт, УУеюапа, 1955). К выраженной 
гипокалиемии приводит введение больших количеств глю- 
козы и инсулина, поскольку при отложении гликогена в 
клеточные депо экстрагируется из плазмы значительное 
количество внеклеточного калия (Папомзк1, 1941). При 
этом в тканях, где преимущественно откладывается глико- 
ген (печень, скелетная мускулатура), происходит увеличе- 
ние внутриклеточного калия, тогда как его концентрация 
в миокарде может даже снизиться (Еепп, 1939; СШезр:е, 
Папо\зк1, ГешЪегоег, 1954). 

Б. Регионарное уменьшение калия в миокарде — гипока- 
лигистия ' миокарда — играет гораздо большую роль в сни- 
жении толерантности к сердечным гликозидам, чем общий 
дефицит калия в организме без выраженного изменения 
концентрационного градиента калия по обе стороны кле- 
точной мембраны. Гипокалигистия чаще всего является 
следствием повреждения миокарда при инфарктах сердца, 
миокардитах, повторных легочных эмболиях, типоксии и 
ряде других заболеваний. 

Ревмокардит. Клиницистам давно известно, что у 
больных активным ревмокардитом (или при миокардитах 
иной этиологии) довольно часто даже небольшие дозы сер- 
дечных гликозидов вызывают или усугубляют уже имею- 
щуюся сердечную аритмию. При стихании активности рев- 
матического процесса, спонтанном или под влиянием анти- 
ревматического лечения, восстанавливается нормальная 
чувствительность к препаратам наперстянки. 

Инфаркт миокарда. У многих больных в острой ста- 
дии инфаркта миокарда отмечается резкое повышение чув- 
ствительности к токсическому эффекту сердечных гликози- 
дов. Частота нарушений сердечного ритма при лечении на- 
перстянкой значительно возрастает. Содержание калия в 
миокарде в острой стадии инфаркта снижается до 50% нор- 
мальной величины (153ет1 её а|., 14952; Нагт$ её а1., 1954; 


Г От греч. 6130$ — ткань. 
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ПимеВ, 1959), тогда как концентрация калия в крови, от- 
текающей из коронарного синуса, остается в пределах нор- 
мы или даже повышается (СВегракой, Тоуата, НатШоп, 
1957). 

Легочное сердце. У больных с хроническим легоч- 
ным сердцем дигиталисная интоксикация встречается гораз- 
до чаще, чем при сердечной недостаточности иного проис- 
хождения (см. табл. 11). Главной причиной снижения толе- 
рантности к сердечным гликозидам у больных с хроничес- 
кими (или острыми) заболеваниями легких следует счи- 
тать гипоксию (Вегопа, Уапазку, МапаЪего, 41963). 
В эксперименте на животных гипоксия приводит к потере 
внутриклеточного калия с транзиторным повышением его 
уровня во внеклеточной жидкости (Сопп, 1956). Имеются 
все основания полагать, что и у человека длительная ги- 
поксия приводит к регионарной гипокалигистии миокарда. 
Так, у 8 из 14 наблюдавшихся нами больных с декомпен- 
сированным легочным сердцем введение поляризационных 
смесей (глюкоза-+инсулин-калий) позволило устранить 
или значительно уменьшить экстрасистолическую арит- 
мию, возникшую после введения небольших доз сердечных 
гликозидов. 

Довольно часто развитию дигиталисной интоксикации 
способствует нерациональная терапия. Не следует забы- 
вать, что у больных с хроническими заболеваниями легких, 
особенно при обострении бронхо-легочной инфекции, одыш- 
ка, тахикардия, цианоз и даже отеки могут быть проявле- 
нием не только сердечной, но и главным образом легочной 
недостаточности. Стремление во что бы то ни стало устра- 
нить синусную тахикардию (компенсаторную реакцию на 
гипоксию) приводит к неоправданному увеличению дозы 
кардиоактивного гликозида и развитию симптомов дигита- 
лисной интоксикации. 


Дифференциальная диагностика между легочной и сердечной 
недостаточностью необычайно трудна, чем, по-видимому, и объяс- 
няется «живучесть» термина «легочно-сердечная недостаточность». 
Все же в большинстве случаев можно отличить легочную недо- 
статочность от сердечной. 

Для одышки при легочной недостаточности 
характерны следующие отличительные признаки: 

1) изменчивость (в зависимости от погоды, охлаждений, каш- 
ля) настолько велика, что вполне заслуживает определения «день 
на день не приходится»; 

2) одышка носит выраженный экспираторный характер. Коэф- 
фициент выдох/вдох увеличивается до 2:1, 3:1 и даже иногда до 
Же 
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3) в отличие от сердечной при легочной недостаточности одыш- 
ка никогда не носит характера ортопноэ, за исключением больных 
с выраженной ваготонией или метеоризмом. В этих случаях она 
уменьшается под влиянием атропина; 

4) зависимость наполнения вен шеи от фаз дыхания. Шейные 
вены представляют собой как бы манометры, вставленные в груд- 
ную полость. При нарушении бронхиальной проходимости резкое 
увеличение внутригрудного давления во время выдоха приводит 
к быстрому и выраженному набуханию шейных вен и столь же 
внезапному их спадению в фазе вдоха. С присоединением сердеч- 
ной недостаточности шейные вены все время остаются вздутыми, 
зависимость их наполнения от фаз дыхания в значительной мере 
сглаживается или даже вовсе исчезает. 

Цианоз при легочной недостаточности обусловлен недоста- 
точной артериализацией крови в легких и носит диффузный харак- 
тер. При отсутствии сердечной недостаточности конечности на 
ощупь теплые. При сердечной недостаточности цианоз обусловлен 
увеличением восстановленного гемоглобина в венозной крови 
вследствие увеличения продолжительности контакта крови с тка- 
нями. Так как замедление тока крови больше всего выражено на 
периферии, при сердечной недостаточности он носит характер 
акроцианоза. Из-за более выраженной теплоотдачи конечности 
обычно холодные. 

Увеличение печени у больных эмфиземой легких и ле- 
гочной недостаточностью обусловлено низким стоянием диафраг- 
мы; она обычной консистенции, нечувствительна к пальпации. 
С присоединением сердечной недостаточности увеличивается пре- 
имущественно левая доля печени, пальпация становится болезнен- 
ной. В ряде случаев отмечается гепато-югулярный рефлюкс (симп- 
том Плеша). Ценным указанием на наличие сердечной недостаточ- 
ности является повышение венозного давления более 10 мм вод. ст. 
при надавливании на печень. 

Периферические отеки при легочной недостаточности 
встречаются не так уж редко. Их появление связано с усиленной 
реабсорбцией бикарбонатного иона и, следовательно, гидрофильно- 
го иона натрия в качестве компенсаторной реакции на гиперкап- 
нию. Как заметил Возпег (1964), «...организм предпочитает захле- 
бываться в воде, чем погибать от ацидоза». 

Лечение сердечными гликозидами не приводит к увеличению 
диуреза и схождению отеков при наличии одной лишь легочной 
недостаточности. 

Синусовая тахикардия и отеки уступают действию 
сердечных гликозидов лишь тогда, когда они обусловлены сердеч- 
ной недостаточностью. Пробное лечение строфантином — строфан- 
тиновая проба — позволяет уже после одного — двух вливаний ре- 
шить вопрос о целесообразности продолжительной терапии препа- 
ратами наперстянки. Последняя показана при положительных ре- 
зультатах строфантиновой пробы. 

У больных с хроническим легочным сердцем в стадии сердечной 
недостаточности борьба с гипоксией (антибактериальная терапия, 
бронхолитики, аппаратное дыхание, кислородная терапия и др.) 
приводит к увеличению терапевтической эффективности сердечных 
гликозидов и повышению толерантности к ним. 

Выпоты в плевральную и брюшную полость. 
У ряда декомпенсированных больных причиной гипоксии и, сле- 
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довательно, снижения толерантности к сердечным гликозидам мо- 
гут быть обширные плевральные выпоты или асцит. 

Больная Т., 45 лет, находилась в клинике с 1/ХТ 1961 г. по 24/ 
1962 г. по поводу ревматического митрально-аортально-трикуспи- 
дального порока сердца в стадии недостаточности кровообращения 
Ш степени. Внутривенные вливания строфантина и прием внутрь 
дигитоксина часто вызывали бигеминию еще до появления удов- 
летворительного терапевтического эффекта. Диуретическое дейст- 
вие новурита и гипотиазида прогрессивно уменьшалось. При ос- 
мотре больной 2/ХП обращено внимание на диффузный цианоз 
при сравнительно небольшом акроцианозе и теплых конечностях. 
Причину этого диффузного (центрального) цианоза мы усмотрели 
в альвеолярной гиповентиляции, обусловленной обширным плев- 
ральным выпотом и асцитом. Действительно, после извлечения 
1200 мл плевральной жидкости исчез цианоз, и больная стала 
адекватно реагировать на введение сердечных гликозидов и моче- 
гонных (рис. 39). 


Легочные эмболии. Как показывает многолетний опыт, 
довольно часто причиной снижения терапевтической эф- 
фективности сердечных гликозидов и повышения чувстви- 
тельности к их токсическому эффекту является инфаркт 
легких. При этом наиболее «коварны» повторные эмболии 
в мелкие ветви легочной артерии, поскольку они не дают 
типичной симптоматики. 

Поэтому следует учитывать такую возможность при вся- 
ком, беспричинном нарастании симптомов сердечной не- 
достаточности и (или) появлении сердечных аритмий на 
дозах сердечного тликозида, которые ранее длительно 
поддерживали относительную компенсацию кровообраще- 
НИЯ. 


Больной Г., 61 года. Поступил 1/Х 1963 г. по поводу ревмати- 
ческого аортально-митрального порока в стадии недостаточности 
кровообращения ПБ степени; удалось получить и поддерживать 
хороший терапевтический эффект на суточной дозе лантозида 
40 капель внутрь. На 17-й день пребывания в клинике состояние 
больного резко ухудшилосъ: появились приступы загрудинных 6бо- 
лей, не купирующиеся нитроглицерином и сопровождающиеся не- 
хваткой воздуха, небольшим повышением температуры, эфемерным 
лейкоцитозом и ускорением РОЭ; увеличилось количество хрипов 
в легких, стали больше отеки на ногах (преимущественно слева). 
На ЭКГ: бигеминия; изменения, характерные для инфаркта мио- 
карда, отсутствуют. Антиревматическая терапия без эффекта. Не- 
обычное распределение отеков на ногах дало основание запо- 
дозрить флеботромбоз левой голени и связать атипичные приступы 
стенокардии с повторными эмболиями в систему легочной арте- 
рии. После назначения антикоагулянтной терапии (гепарин с по- 
следующим переходом на фенилин) состояние больного стало 
быстро улучшаться; прекратились приступы загрудинных болей, 
нормализовалась температура тела и гемограмма, восстановился 
правильный синусовый ритм, уменьшились явления сердечной 
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Рис. 39. Диаграмма лечения больной Т. 


недостаточности. Больной снова начал реагировать адекватно на 
лантозид и мочегонные. 5/ХГ 1963 г. выписан в удовлетворительном 
состоянии. Через две недели вновь поступил в крайне тяжелом 
состоянии и через несколько часов умер. На вскрытии обнаруже- 
ны массивная левосторонняя инфарктная пневмония и множество 
мелких рубцов в легких. Признаков активного ревмокардита и 
следов перенесенного инфаркта миокарда не выявлено. 


Электроимпульсная терапия. У больных, ле- 
чившихся препаратами наперстянки, электрошоковая те- 
рапия мерцания предсердий вызывает появление так назы- 
ваемых постдефибрилляционных аритмий сердца значи- 
тельно чаще, чем у недигитализированных больных (Етед- 
Бего, Совп, Оопозо, 1965; СПБегё и Сидду, 1965; Маюег, 
То\уп, 1966, и др.). Наиболее вероятна гипотеза, связываю- 
щая повышение чувствительности миокарда к сердечным 
гликозидам с «утечкой» внутриклеточного калия во вне- 
клеточную среду через клеточные мембраны, поврежден- 
ные электрическим током. При снижении внутриклеточно- 
го калия ниже критического уровня терапевтический эф- 
фект сердечных гликозидов переходит в токсический. По- 
скольку этот пороговый уровень достигается через опреде- 
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Рис. 40. в аритмия (по ЮМеюег и Го\п, 
966). 
А — ЭКГ больного, длительное время принимавшего порошок наперстян- 
ки по 0,2 г в день: крупноволновое мерцание предсердий; Б — восстанов- 
ление синусового ритма после дефибрилляции; В — через минуту после 
дефибрилляции; появление политопной желудочковой бигеминии, «спе- 
цифичной» для дигиталисной интоксикации. 


ленный промежуток времени, сердечные аритмии также 
появляются не мгновенно, а через несколько десятков се- 
кунд до одной — двух минут после дефибрилляции 
(рис. 40). В пользу этой гипотезы свидетельствуют и не 
которые экспериментальные данные: введение калия пре- 
дупреждает развитие постдефибрилляционных аритмий 
сердца, а вливание глюкозы и инсулина их потенцирует 
(Несег, Г.о\уп, 1966). 

Дигиталисная интоксикация. Имеются мно- 
гочисленные указания на снижение толерантности к сер- 
дечным гликозидам в течение определенного времени после 
дигиталисной интоксикации (Зсвгасег, 14957; Егаок, И ш- 
егтапп, 1962). Такое повышение чувствительности к пре- 
паратам наперстянки сохраняется дольше, чем это можно 
было бы предположить на основании суточной элиминации 
гликозида. Симптомы дигиталисной интоксикации могут 
рецидивировать при введении кардиоактивного гликозида 
в дозах, не повышающих уровень дигитализации даже до 
50% средней полной дозы действия. 


Больная Ш., 65 лет. Поступила 24/УТ 1963 г. с жалобами на 
одышку и сердцебиение при физической нагрузке в течение по- 
следних полутора лет. В анамнезе гипертоническая болезнь с ча- 
стыми церебральными кризами и язвенная болезнь двенадцати- 
перстной кишки (последнее обострение зимой 1962 г 

Объективно: состояние удовлетворительное. ат явлений 
в легких и периферических отеков нет. Сердце умеренно увеличе- 
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но влево, тоны звучные, акцент ПП тона над аортой. Выраженная 
синусовая тахикардия (136 ударов в минуту). Артериальное дав- 
ление 210/105 мм рт. ст. На ЭКГ небольшое уплощение зубцов Т 
в [ стандартном, аУГ, и У.—Ух отведениях. При отсутствии клини- 
ческих признаков обострения язвенной болезни рентгенологически 
обнаружена «ниша» в луковице двенадцатиперстной кишки. Ана- 
лизы крови и мочи без особенностей. Проба с радиоактивным 
йодом подтвердила клиническое впечатление об отсутствии связи 
синусовой тахикардии с тиреотоксикозом. Под влиянием лечения 
раунатином (8 мг в сутки) и гипотиазидом (25 мг в сутки) арте- 
риальное давление снизилось мало (до 180/100 мм рт. ст.), однако 
увеличить дозу препаратов раувольфии было нельзя из-за возмож- 
ности обострения язвенной болезни. В связи с продолжающейся 
синусовой тахикардией (последняя ошибочно расценивалась в ка- 
честве симптома сердечной недостаточности) начато лечение ди- 
гоксином внутрь: в 1-й день больная получила 5 таблеток по 
0,25 мг, во 2-й — 4 таблетки и с 3-го по 5-й день получала по 3 таб- 
летки (0,75 мг) в сутки. Так как отчетливого урежения числа 
сердечных сокращений не наступило, доза дигоксина была увели- 
чена до 4 таблеток в сутки. При уровне дигитализации в 1454$ 
средней нолной дозы действия (рис. 41) у больной появились тош- 
нота, рвота, мерцание предсердий с частыми желудочковыми 
экстрасистолами, временами по типу бигеминии. Несмотря на яв- 
ные признаки дигиталисной интоксикации, лечащий врач не счел 
возможным назначить соли калия больной с язвенной болезнью и 
диспепсическими жалобами. Кроме того, концентрация калия в 
плазме оказалась на верхней границе нормы (4,5 мэкв). На вто- 
рые сутки после отмены дигоксина произошло спонтанное восста- 
новление синусового ритма, однако диспепсические жалобы и же- 
лудочковая экстрасистолия продолжались еще сутки. При сниже- 
нии уровня дигитализации до 38% вследствие его экскреции препа- 
рат вновь был назначен, но уже в меньших дозах. После приема 
0,5 мг дигоксина появились тошнота, позывы к рвоте, тяжесть в 
подложечной области. Поскольку появление диспепсических жалоб 
могло быть связано с язвенной болезнью, во избежание местного 
раздражающего действия решено было перейти на парентеральный 
способ введения сердечных гликозидов. После введения 0,125 мг 
строфантина (!/4 ампулы) сразу же появились неукротимая рвота, 
частые экстрасистолы. Суммарный эффект гликозидов составил 
лишь 44% средней полной дозы действия. 


Таким образом, у больной после интоксикации дигокси- 
ном в течение 410 дней отмечалось резкое снижение толе- 
рантности к сердечным гликозидам. Хотя концентрация 
калия в плазме оказалась нормальной, нельзя исключить 
возможность снижения его внутриклеточной концентрации. 

По мнению большинства исследователей, токсические 
дозы сердечных гликозидов вызывают потерю миокардом 
внутриклеточного калия за счет повышения оттока калия 
из клетки и угнетения активного транспорта этого катио- 
на, т. е. возвращения его в клетку против градиента кон- 
центрации (В. Ц. Говоров, М. Ф. Щадевский, 1965; УУП- 


141 


Май 1963г. Июнь 


21 23 ра т 29 31 2 4 6 
150 
-- 
= — 140 
Яо 
зо 130 ь Е 
я =“ \ \ 
=: 120 \ \ 2 
«ес \ \ я о 
Ф И й 5 5 > 
ся О В № = 
1 э (\ д 
5 о 100 \ ан бл Ее = а. 
о \ У Е = А о о |3 
2 \ - © > + хе 
и м ` = о В —- Ф 
ь => 80 \ а -а\о о 9 м 
о ` зо“ + а д 
с. м \ Яант ` ф = = 
=. ай ` Ко = | «\ [3 о 
он бо в м ы: 
60 оо = Е Е АТ ® ь 
ЕО -Н щ“ < 
д до Ф\, \ = 
` ох @ = @а @&\ № о 
40| ` бек к < д 
очняк № а. 
@Ф = фо = 1 ры `, ^ 
| я о о ь. . т х 
= ом чм = `- 
бя о 4 о |=) 
20 чееаа = - 
ооо 9 Я = 
10 чин я о о 
оч + = | 


Дигоксин внутрь 
(в мг) 


Рис. 41. Диаграмма лечения больной Ш., иллюстрирующая повыше- 
ние чувствительности к сердечным гликозидам в течение длитель- 
ного времени после дигиталисной интоксикации. 


Ьгапа&, 1959; НоПапа, 4964, и др.). Не исключена возмож- 
ность, что резкое снижение толерантности к сердечным 
гликозидам может быть обусловлено так называемыми 
бюхнеровскими некрозами (Висвпег, 1957), развивающи- 
мися при отравлении препаратами наперстянки. Однако и 
в этом случае, как и при любом повреждении миокарда, 
снижается концентрация внутриклеточного калия, несуще- 
го главную ответственность за резкое повышение чувстви- 
тельности к токсическому эффекту сердечных гликозидов. 

В. Гиперкальциемия и гипомагниемия. Кроме гипока- 
лиемии и гипокалигистии, за снижение толерантности к 
сердечным гликозидам могут быть ответственны гипер- 
кальциемия и гипомагниемия. 

Соли кальция по характеру своего влияния на миокард 
являются антагонистом калия и синергистом сердечных 
гликозидов. При дигиталисной интоксикации кратковре- 
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Менная искусственная гипокальциемия, вызванная введё- 
нием солей ЭДТА или лимоннокислым натрием, дает выра- 
женный антиаритмический эффект (М. Е. Слуцкий, 1964, 
1966; Б. Е. Вотчал и М. Е. Слуцкий, 1967; №аеп-Тве- 
М1ть, 1963; МахмейЙ её а1., 1963; Блекеу, У’уппе, 1965, 
и др.). С другой стороны, внутривенное вливание хлорис- 
того кальция дигитализированному больному может выз- 
вать опасные для жизни аритмии сердца. Описаны слу- 
чаи смерти от мерцания желудочков при одновременном 
вливании строфантина и хлористого кальция (БеВгаоег, 
НЙ 

Соли магния. В эксперименте падение концентрации 
магния в плазме ниже нормального уровня — гипомагние- 
мия — резко повышает токсический эффект сердечных гли- 
козидов. Внутривенное введение 2—7 мл 25% раствора 
сернокислой магнезии экспериментальному животному не- 
изменно восстанавливает синусовый ритм (ЗеПег её а1., 
1970). | 

Противоречивость данных литературы относительно те- 
рапевтической эффективности сернокислой магнезии у 
больных с дигиталисной интоксикацией объясняется час- 
тично тем, что препарат вводят без предварительного оп- 
ределения концентрации магния в плазме. По-видимому, 
антиаритмический эффект сернокислой магнезии выражен 
лишь у больных с гипомагнезиемией. 

Г. Почечная или печеночная недостаточность. Значи- 
тельное снижение толерантности к сердечным гликозидам 
может быть следствием замедленного их выведения из ор- 
ганизма у больных с почечной недостаточностью или не- 
достаточно полного и быстрого их разрушения в поражен- 
ной болезненным процессом печени. 

Почечная недостаточность. При изучении ме- 
таболизма дигоксина, меченного радиоактивными тритием, 
Ровегбу и сотрудники (1967) отметили, что концентрация 
препарата в плазме значительно выше, а его элиминация 
из организма гораздо меньше у больных с почечной недо- 
статочностью или после двусторонней нефрэктомии (перед 
трансплантацией почки), чем у декомпенсированных боль- 
ных с ненарушенной функцией почек. Особенно высокой 


' При назначении хлористого кальция внутрь в общепринятых 
дозах концентрация препарата в крови не столь велика, чтобы 
представить опасность для больных, получающих сердечные гли- 
козиды. 
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оказалась концентрация дигоксина в тканях, в том числе и 
в миокарде, у больных после нефрэктомии. 

Поскольку почечная недостаточность часто сопровожда- 
ется задержкой в организме калия — антагониста сердеч- 
ных гликозидов, симптомы интоксикации наперстянкой 
могут отсутствовать. Они быстро появляются после пери- 
тонеального диализа или гемодиализа, снижающих концен- 
трацию калия без сколько-нибудь заметного умевьшения 
количества дигоксина в организме вообще и в миокарде в 
частности. При наличии ацидоза, ведущего к потере вну- 
триклеточногго калия, симптомы отравления наперстянкой 
у больных с почечной недостаточностью возникают очень 
быстро (БЗВа{ег её а1., 1960). Недостаточная элиминация 
дигоксина у больных с почечной недостаточностью не ком- 
пенсируется даже значительным увеличением выделения 
препарата с калом. Вследствие этого сердечные гликозиды 
таким больным назначают в значительно меньшей дозе 
(от '/з до 1/2), чем обычная (Оофегбу е\ а1., 1967). 

Печеночная недостаточность. Не вызывает 
удивления факт повышения чувствительности к кардиоак- 
тивным гликозидам у больных, заболевание сердца у кото- 
рых осложнено функциональной неполноценностью пече- 
ночной паренхимы. Кроме уменьшения процессов разруше- 
ния в печени самих гликозидов, большое значение имеет и 
резкое снижение дезактивации ряда гормонов, оказываю- 
щих влияние на электролитно-водный баланс организма, 
в первую очередь альдостерона. При так называемом вто- 
ричном  гиперальдостеронизме имеет место задержка 
солей натрия и повышенное выделение из организма солей 
калия. 

Д. Одновременное применение ряда лекарств. Катехол- 
амины потенцируют токсическое действие сердечных гли- 
козидов на автоматизм волокон проводящей системы серд- 
ца. Одновременное введение изупрела (=оэуспиран, изад- 
рин) и дигитоксина вызывало у экспериментальных живот- 
ных появление желудочковых экстрасистол, желудочковую 
тахикардию и мерцание желудочков, тогда как введение 
препаратов порознь (в тех же дозах) не нарушало ритмич- 
ности деятельности сердца (ВесКег её а1., 1962). 

Пурины, особенно эуфиллин, способствуют более ранне- 
му появлению эктопических ритмов у больных, получаю- 
щих препараты наперстянки (М. Е. Слуцкий, 1960). Поэто- 
му их совместное внутривенное введение вряд ли целесо- 
образно при аритмиях. 
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Нренараты раувольфии. В литературе имеются 
указания на значительное учащение дигиталисных аритмий 
при одновременном лечении больных препаратами рауволь- 
фии (Го\уп её а[., 1964; Егуе, Вгаипма!а, 1961; Пуск еф а|., 
1962, и др.) По мнению ЗоНег (1965), снижение толерант- 
ности к сердечным гликозидам после введения резерпина 
обусловлено транзиторным повышением уровня катехол- 
аминов. Как известно, в сердце резерпин производит опу- 
стошение (4ер!ейоп) катехоламинов из депо, вначале по- 
вышая, а затем снижая их уровень в крови. Однако мы не 
наблюдали ни одного декомпенсированного больного, у ко- 
торого повышенную чувствительность к препаратам напер- 
стянки можно было бы поставить в связь с приемом резер- 
пина. 

Е. Пол и возраст. Большинство авторов считают, что пол 
и возраст не играют существенной роли в чувствительности 
к препаратам наперстянки. Индивидуальные различия в 
толерантности к сердечным гликозидам гораздо больше, 
чем зависимость от пола, возраста и даже от характера сер- 
дечного заболевания. В то же время Во4депзКу и \У\Уаззет- 
шап (1964), изучая возможную роль пола в различной чув- 
ствительности к сердечным гликозидам, обнаружили, что 
женщины менее чувствительны к токсическому действию 
наперстянки. У мужчин дигиталисные аритмии наблюда- 
лись в 20,6% случаев, а у женщин — всего в 10,2% слу- 
чаев (различие, однако, статистически недостоверно, 
Р> 0,05). 

С возрастом чувствительность к токсическому эффекту 
сердечных гликозидов, видимо, увеличивается. У пожилых 
больных, несмотря на тщательное врачебное наблюдение, 
внезапно могут возникнуть опасные для жизни дигиталис- 
ные аритмии (ВакКег, 1965). 

Таким образом, в изменении толерантности и реактив- 
ности больного к сердечным гликозидам решающую роль 
играют два главных фактора: состояние миокарда и элек- 
тролитный баланс организма. По мере прогрессирования 
сердечной недостаточности обнаруживается необходимость 
увеличения доз сердечных гликозидов при снижении к ним 
толерантности. Дефицит калия, главным образом гипока- 
лигистия миокарда, характерный для больных с сердечной 
декомпенсацией и в большой мере ответственный за сни- 
жение толерантности к сердечным гликозидам, нарастает 
при различных осложнениях (интеркуррентные инфекции, 
гипоксия, активация ревматического процесса, почечная 
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недостаточность с ацидозом и др.) или под влиянием тера- 
пии мочегонными препаратами, глюкокортикоидами, глю- 
козой с инсулином и рядом других средств. 

К счастью, большей частью эти изменения в чувстви- 
тельности к сердечным гликозидам обратимы. Ликвидация 
осложнений и более рациональная терапия сердечной не- 
достаточности часто приводят к восстановлению толерант- 
ности и реактивности больного к сердечным гликозидам. 


3. ЛЕЧЕНИЕ ДИГИТАЛИСНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 


Лечение дигиталисной интоксикации складывается из 
отмены сердечного гликозида, мероприятий, направленных 
на повышение толерантности к сердечным гликозидам, и 
лечения аритмий, представляющих угрозу для жизни боль- 
ного. 

Отмена препарата. Появление тошноты и рвоты после 
приема внутрь небольших доз кардиоактивного гликозида 
(менее половины общепринятой дозы) не всегда должно 
служить поводом к немедленной отмене препарата. При 
отсутствии других симптомов дигиталисной интоксикации 
тщательное клиническое и электрокардиографическое на- 
блюдение за возможным их появлением позволяет продол- 
жить лечение сердечными гликозидами, изменив лишь спо- 
соб введения (ректально или парентерально). При появ- 
лении дигиталисных аритмий необходимо отменить лече- 
ние сердечными гликозидами. У большинства больных с 
легкой степенью интоксикации только отмена препаратов 
наперстянки на несколько дней приводит к ликвидации ат- 
рио-вентрикулярной блокады 1— П степени, чрезмерной си- 
нусовой брадикардии, единичных экстрасистол или биге- 
МИНИИ. 

Мероприятия, направленные на повышение толерантнос- 
ти к сердечным гликозидам (табл. 14). У каждого больного 
с дигиталисной интоксикацией, возникшей не в результате 
явной передозировки, после отмены препарата следует по- 
пытаться выяснить причину снижения толерантности к 
сердечным гликозидам и устранить ее. 

После назначения глюкокортикоидов и (или) салицила- 
тов больным ревмокардитом или миокардитами иного про- 
исхождения в подавляющем большинстве случаев отмеча- 
ется выраженное повышение толерантности к сердечным 
гликозидам. Доза последних может быть увеличена до по- 
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Таблица 14 


Пути повышения толерантности к сердечным гликозидам 


Средство 


Показания 


Противопоказания 


Антибактериальные 
средства 


Глюкокортикоиды 


Антикоагулянты 


Кровопускание 


Плевральная  пунк- 
ция. Парацентез 


Кислород 


Дыхательные ана- 


лептики (кордиа- 
мин, коразол, эу- 
филлин), аппарат- 


ное дыхание 
Спиролактоны 


Подострый септиче- 
ский эндокардит, 
острые и хрониче- 
ские инфекции ор- 
ганов дыхания, по- 
чек, желчных пу- 
тей и др. 


Миокардиты, легоч- 
ное сердце, кардио- 
генный цирроз пе- 
чени, резистент- 
ность к диуретиче- 
ской терапии 


Повторные эмболии 
в систему легочной 
артерии; инфаркты 
легких, почек, сс- 
лезенки и др. 


Устойчивая к обыч- 
ной терапии право- 
желудочковая не- 
достаточность, вто- 
ричная полиците- 
МИЯ 


Гидротораке и ас- 
цит, нарушающие 
вентиляцию легких 


Легочное сердце, ко- 
ронарная недоста- 
точность, диффуз- 
ный цианоз 


Дыхание Чейн-Сток- 

са, волнообразное 
дыхание при ре- 
спираторном аци- 
дозе 


Вторичный гипераль- 
достеронизм, кар- 
диогенный цирроз 
печени (в комбина- 
ции с диуретиками 
и преднизолоном) 


Язвенная болезнь, 
сахарный — диабет, 
наличие черт пси- 
хопатической лич- 
ности 


Выраженная анемия 


Гипопротеинемия 


Декомпенсирован- 
ный — респиратор- 
ный ацидоз (кис- 
лородная терапия 
возможна лишь 
при искусственном 
дыхании) 


Гиперкалиемия и по- 
чечная недостаточ- 
НОСТЬ 
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Продолжение 


ССС ЖЖ ЖЖ ЖВСЛЖпЖЖпЖпЖЖпЖЛЖ пп пЖЖИяЖЖЖппЖЖЖЖ ЖЖ ЖЖ ЖИЛ ОИЖЖЖЖпЖпяЖпЖЖЖяЖяпяЖрпп ЖЖ рип паи 


Средетво Показания Противопоказания 


ОИ ИИСУС СЛЕ ЗА НВ ЕВ ИИ 


Хлористый аммоний | Гипохлоремический | Почечная и печеноч- 


(3—6 гв сутки) алкалоз (вместе с ная недостаточ- 
эуфиллином и диу- ность 
ретиками) 


Переливание плазмы | Гипопротеинемия 
Витамины группы В, | Истощение, кардио- 


кокарбоксилаза, генный цирроз пе- 
анаболические гор- чени; диабет (в 
Моны комбинации с ин- 


сулином или ораль- 
ными ап Ча Бей са) 
Лейкопения, бере- 


Мерказолил, радио- | Гипертиреоз 
р : РЕ менность 


активный йод 


Железо, витамин В12, | Анемия 
фолиевая кислота, 
переливание эри- 
троцитной массы 


лучения отчетливого терапевтического эффекта со значи- 
тельно меньшим риском возникновения серьезных наруше- 
ний ритма сердца. 

Если есть клинические указания на связь недостаточнос- 
ти кровообращения, резистентной к действию сердечных 
гликозидов, с наличием тромбоэмболических процессов в 
системе легочной артерии, следует назначать антикоагу- 
лянты. Лучшие результаты мы наблюдали при подкожном 
(а не внутримышечном) введении 10—15 тысяч единиц 
гепарина через каждые 12 часов. 

У больных с легочным сердцем нарастание симптомов 
сердечной недостаточности, резистентной к препаратам на- 
перстянки, почти всегда связано с обострением хроничес- 
кой легочной инфекции. Поскольку у таких больных ти- 
пичные признаки воспаления (лихорадка, ознобы, пот, 
лейкоцитоз, ускоренная РОЭ) обычно не выражены, а фи- 
зикальные симптомы пневмонии при наличии эмфиземы 
легких стерты, лечение сердечной недостаточности следует 
начинать с назначения антибиотиков и сульфаниламидов, 
а также с проведения «туалета» бронхов (позиционный 
дренаж, отхаркивающие, бронхолитики). Одновременная 
патогенетическая и симптоматическая терапия легочной 
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недостаточности (ингаляция кислорода, дыхательные ана- 
лептики, аппаратное дыхание, внутривенное введение 
эуфиллина) способствуют восстановлению нормальной ре- 
акции организма на введение сердечных гликозидов и мо- 
чегонных средств. 

Как уже указывалось, главной причиной плохой пере- 
носимости сердечных гликозидов больными легочным серд- 
цем является гипокалигистия. Поэтому для предупрежде- 
ния дигиталисных аритмий сердца наряду с поляризаци- 
онными смесями большую роль играют препараты, способ- 
ствующие проникновению калия в сердечную мыщцу. Это 
прежде всего венгерский препарат панангин!, представ- 
ляющий собой смесь аспарагинатов калия и магния. В про- 
филактических целях панангин назначают внутрь по 1— 
2 таблетки 3 раза в сутки (0,3—0,6 иона калия и 0,1— 
0,2 иона магния). 

Значительного повышения терапевтической эффективно- 
ти сердечных гликозидов у тяжело декомпенсированных 
больных с функциональной недостаточностью печени мож- 
но добиться при терапии глюкокортикоидами и поперемен- 
ном назначении диуретиков и спиролактонов. После не- 
скольких дней приема преднизолона (10—20 мг в сутки) и 
альдактона А (150—200 мг в сутки) часто отмечается уве- 
личение диуреза и натрийуреза; одновременно уменьша- 
ется выведение с мочой калия. При такой комбинированной 
терапии отпадает необходимость в продолжительном прие- 
ме внутрь солей калия, что может привести к образованию 
острых язв в желудке и тонком кишечнике (Виззе] её а1., 
1965). 

Во избежание сердечных нарушений ритма сердца, как 
уже указывалось, не следует назначать внутривенные вли- 
вания хлористого кальция больным, получившим полную 
дигитализирующую дозу сердечных гликозидов, или вво- 
дить его в одном шприце со строфантином. 

Для предупреждения постдефибрилляционных аритмий 
у больных, получавших гликозиды короткого действия 
(изоланид, дигоксин), их следует отменить за 3—5 дней, 
а у получавших гликозиды длительного действия (дигиток- 
син, ацедоксин) или порошок из листьев наперстянки — за 
17—10 дней до дефибрилляции. 

Таким образом, в случаях, когда классическое лечение 
недостаточности кровообращения покоем, диетой, мочегон- 


' Аналог немецкого тромкардина. 
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ными средствами и сердечными тликозидами оказывает- 
ся неэффективным, следует уточнить причину изменения 
чувствительности и реактивности к препаратам напер- 
сТЯНКи. 

У большинства таких больных еще не все «резервы» мио- 
карда исчерпаны и рациональная комбинированная тера- 
пия позволяет добиться терапевтического успеха. 

Лечение дигиталисных аритмий. Специальному лечению 
подлежат дигиталисные аритмии, в результате которых 
увеличивается застой в малом или большом круге крово- 
обращения, значительно уменьшается минутный объем 
кровообращения и резко падает артериальное давление (су- 
правентрикулярные тахисистолии и тахиаритмии; частич- 
ная атрио-вентрикулярная блокада и др.). Кроме того, 
немедленному устранению подлежат так называемые пре- 
фибрилляторные аритмии (политопные или групповые же- 
лудочковые экстрасистолы, пароксизмальная желудочковая 
тахикардия, трепетание желудочков). 

Соли калия — по-видимому, одно из наиболее эффек- 
тивных средств в лечении различных предсердных и желу- 
дочковых тахиаритмий, вызванных дигиталисной интокси- 
кацией. Хлористый калий обычно назначают внутрь 
по 6—8 г в сутки или внутривенно из расчета 1— 
1,2 г препарата на 0,5 л изотонического раствора глюкозы. 
После добавления к раствору 6—8 единиц инсулина эту. 
так называемую поляризационную смесь вводят капельно 
в течение 2—3 часов под постоянным электрокардиографи- 
ческим контролем с целью выявления признаков гиперка- 
лиемии (заостренные узкие зубцы Т, исчезновение зубцов 
Р, нарушения проводимости). Отличный антиаритмический 
эффект наблюдается также после внутривенного капельно- 
го вливания 1—3 ампул панангина в 150—200 мл физиоло- 
гического раствора. 

В отличие от хлористого калия панангин не обладает 
раздражающим действием, его введение не сопровождает- 
ся местными флебитами. 

До настоящего времени продолжается дискуссия, явля- 
ются ли нарушения проводимости, обусловленные дигита- 
лисной интоксикацией, противопоказанием к калиевой те- 
рапии. Поскольку соли калия, как и ряд других средств 
(индерал, хинин, хинидин, новокаинамид, аймалин), сами 
могут вызвать блокаду, при уже имеющихся нарушениях 
проводимости от назначения этих препаратов лучше воз- 
держаться. Абсолютным противопоказанием к назначению 
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солей калия (в том числе и панангина) является выражен- 
ная почечная недостаточность. 

Индерал (пропранолол). Механизм антиаритми- 
ческого действия индерала не совсем ясен. Препарат обла- 
дает хинидиноподобным эффектом, но в два раза сильнее 
хинидина. 

По мнению СеМез и Бигам1ю; (1967), антиаритми- 
ческие свойства индерала зависят тлавным образом от 
блокады В-рецепторов миокарда. Индерал удлиняет реф- 
рактерный период атрио-вентрикулярного узла, подавляет 
синусовый и гетеротопный автоматизм (Боск, 1966). 

Индерал с успехом применяют в лечении суправентри- 
кулярных и желудочковых тахиаритмий. Он особенно эф- 
фективен при дигиталисных аритмиях, в том числе при же- 
лудочковой экстрасистолии. У больных с нормальной кон- 
центрацией калия в плазме применение индерала предпоч- 
тительнее калиевой терапии. При так называемых префиб- 
рилляторных аритмиях индерал назначают внутривенно в 
дозе 1—3 мл при постоянном электрокардиографическом 
контроле. Скорость введения препарата не должна превы- 
шать 1 мл (1 мг) в минуту. При отсутствии терапевтичес- 
кого эффекта через 2 минуты можно повторить введение 
индерала в той же дозе (не более 3 мг). При необходимос- 
ти продолжать лечение внутривенные вливания индерала 
допустимы лишь по истечении 4 часов. Для поддержания 
достигнутого терапевтического успеха или в более легких 
случаях индерал назначают внутрь по 10 мг 3—4 раза в 
день. | 

Лечение индералом иногда сопровождается появлением 
диспепсических расстройств, чрезмерной брадикардией, на- 
рушениями проводимости, коллапсом и нарастанием симп- 
томов сердечной недостаточности. Следует соблюдать осо- 
бую осторожность при назначении индерала больным 
сахарным диабетом. В комбинации с инсулином или ораль- 
ными апи1аБейса индерал может спровоцировать появле- 
ние гипогликемической комы (СБипо, 1969). 

Индерал противопоказан больным бронхиальной астмой, 
аллергическим ринитом, а также при выраженной синусо- 
вой брадикардии, при сино-аурикулярной или атрио-вент- 
рикулярной блокаде, кардиогенном шоке. 

Изоптин (верапамил, ипровератрил) — эд- 
фективное средство лечения ишемической болезни сердца 
и ряда сердечных аритмий, в частности так называемых 
дигиталисных аритмий. Улучшая кровоснабжение миокар- 
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да путём расширения венёчных артерий сердца, изоптин в 
то же время уменьшает потребность работающего миокар- 
да в кислороде. Этому уменьшению потребности миокарда 
в кислороде всегда ‘соответствует определенное умень- 
шение механической работы сердца, доститающее сте- 
пени недостаточности миокарда при высокой дозе изоп- 
тина. | 

Предполагалось, что торможение механической и мета- 
болической функции миокарда под влиянием изоптина 
происходит вследствие его блокирующего действия на В- 
рецепторы. Впоследствии, однако, было показано, что изоп- 
тин обладает очень слабым В-симпатолитическим действи- 
ем, а механизм действия препарата заключается в непос- 
редственной блокаде электромеханических процессов. По 
данным Флекенштейн (1969 '), в фазе сопряжения возбуж- 
дения с сокращением изоптин действует как антагонист 
иона кальция: одна молекула изоптина нейтрализует ты- 
сячу ионов кальция. Не оказывая влияния на формирова- 
ние импульса и проведение возбуждения, изоптин избира- 
тельно тормозит процесс освобождения энергии, необходи- 
мой для сокращения миокарда. В результате — более 
экономное использование кислорода сокращающимся мио- 
кардом и накопление в нем фосфатных соединений, бога- 
тых энергией. Благодаря этому энергетическому эффекту 
изоптин предупреждает возникновение экспериментальных 
инфарктов миокарда после введения больших количеств со- 
лей кальция, токсических доз сердечных гликозидов или 
катехоламинов. 

Антиаритмический эффект изоптина связан с влиянием 
препарата на электролитный баланс. В эксперименте было 
показано, что действие изоптина на ионизированный каль- 
ций осуществляется косвенно, путем первичного измене- 
ния соотношения Ма+/ВКТ, главным образом за счет увели- 
чения концентрации внутриклеточного калия. В опытах на 
изолированном сердце и на целом животном изоптин в те- 
рапевтических дозах препятствует интенсивному выхож- 
дению калия из клетки под влиянием строфантина (Нааз, 
1969). По своему действию на обмен калия в сердечной 
мыпще изоптин сходен с действием хинидина и новокаин- 
амида, уменьшающим потерю калия, вызванную напер- 
стянкой. Однако антиаритмический эффект изоптина вы- 


' Симпозиум, посвященный оценке лечебного действия изопти- 
на. Сборник докладов. М., 4969, стр. 12. 
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годно отличается от действия хинина, хинидина и Ново0- 
каинамида. 

В отличие от этих препаратов, удлиняющих абсолют- 
ную рефрактерную фазу, изоптин оказывает влияние лишь 
на относительный рефрактерный период. 

В клинике изоптин оказался наиболее эффективным при 
лечении суправентрикулярных и желудочковых пароксиз- 
мальных тахикардий. После быстрого внутривенного введе- 
ния изоптина в дозе 5—10 мг за 20—30 секунд в большин- 
стве случаев восстанавливается синусовый ритм, иногда 
уже в момент введения препарата. Для поддержания анти- 
аритмического эффекта, а также для лечения менее опас- 
ных аритмий (желудочковые экстрасистолы, в том числе 
бигеминия) изоптин назначают внутрь по 40—80 мг 3 раза 
в сутки. Применение изоптина менее эффективно при лече- 
нии других видов аритмий, связанных © повышенной воз- 
будимостью миокарда. Возможность применения изоптина 
для лечения дигиталисных эктопических аритмий с одно- 
временной атрио-вентрикулярной блокадой П степени или 
редким ритмом требует дальнейшего клинического изуче- 
ния. 5 

Побочных действий при пероральном приеме изоптина 
мы не наблюдали. При быстром внутривенном введении 
препарата иногда выявляется снижение артериального дав- 
ления, однако не столь выраженное, как при внутривенном 
введении новокаинамида. 

Хинин, хинидин, новокаинамид применяют 
для лечения суправентрикулярных и желудочковых тахи- 
кардий у больных с дигиталисной интоксикацией, когда 
имеются противопоказания к назначению солей калия или 
индерала. Хинин и хинидин назначают только ‘внутрь, по- 
скольку парентеральное введение этих препаратов часто 
сопровождается резким снижением артериального давле- 
ния. Опасность коллапса при парентеральном введении но- 
вокаинамида значительно меньше. 

Хинин следует назначать внутрь по 0,2 г каждые два 
часа до о раз в день, повышая дозировку при отсутствии 
токсических явлений. При дозе более 2 г в сутки необхо- 
дима серийная электрокардиография. Новокаинамид мож- 
но вводить внутримышечно по 0,5—14 г, ав неотложных 
случаях внутривенно, струйно или капельно. Скорость вве- 
дения не должна превышать 0,1 г препарата за 5 минут. 
При внутривенном введении новокаинамида необходимы 
постоянный электрокардиографический контроль и частые 
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изменения артериального давления’. Появление атрио- 
вентрикулярной блокады, уширение или исчезновение 
предсердных зубцов Р, а также прогрессирующее ушире- 
ние комплекса 0А5 — все это служит сигналом к немед- 
ленному прекращению лечения. 

Противопоказанием к назначению хинина, хинидина или 
новокаинамида являются нарушения атрио-вентрикуляр- 
ной или внутрижелудочковой проводимости. 

Лидокаин в последние годы вытесняет новокаинамид 
при лечении дигиталисных тахиаритмий. Обладая хиниди- 
ноподобным механизмом антиаритмического эффекта, ли- 
докаин в гораздо меньшей степени снижает артериальное 
давление и ослабляет сократительную функцию миокарда. 

Назначают лидокаин внутривенно из расчета 1—2 мг на 
1 кг веса тела. Ввиду непродолжительности антиаритмиче- 
ского эффекта (10—20 минут) часто возникает необходи- 
мость в многочасовом капельном введении препарата. 

Назначение лидокаина противопоказано при блокадах и 
резком снижении артериального давления. 

Дифенин (дилантин, дифенилгиданто- 
ин). Согласно экспериментальным данным (НеШапф её а|., 
1967), дифенин угнетает эктопическую импульсацию и 
улучшает атрио-вентрикулярную проводимость, не оказы- 
вая существенного влияния на внутрижелудочковую про- 
водимость. Благодаря этим свойствам дифенин эффективен 
не только при дигиталисных тахиаритмиях, но и при нару- 
шениях проводимости (кроме полной поперечной блока- 
ды), чем выгодно отличается от солей калия и многих 
других антиаритмических средств хинидиноподобного дей- 
ствия: новокаинамида, индерала, аймалина и др. Назначе- 
ние дифенина дигитализированным больным перед элек- 
троимпульсной терапией предупреждает развитие так на- 
зываемых постдефибрилляционных аритмий (НеШапф, 
эсвеае, ата, 1968). 

Препарат вводят внутривенно по 125—250 мг в течение 
{—3 минут под постоянным электрокардиографическим 
контролем. Введение препарата в той же дозе может пов- 
торяться каждые э—10 минут до получения терапевтиче- 
ского эффекта. Для поддержания антиаритмического эф- 
фекта дифенин назначают внутрь по 50—100 мг 4 раза в 
сутки. Токсические и нежелательные побочные симптомы 


`' До начала вливания новокаинамида следует проверить, име- 
ются ли в наличии вазопрессорные препараты (норадреналин, 
алюдрин, мезатон). 
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(кожные сыпи, артральгия, неболышое снижение артери- 
ального давления, аритмия дыхания, эозинофилия) наб- 
людаются редко и в большинстве случаев не опасны. 

Комплексоны (соли этилендиаминтетра- 
уксусной кислоты и цитратные соли). Одним 
из интересных достижений лекарственной терапии послед- 
него времени является использование в клинике нового 
класса химических соединений — комплексонов, позволя- 
ющих направленно изменять электролитный баланс орга- 
низма. В медицинской практике нашли применение глав- 
ным образом соли этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(ЭДТА), образующие с поливалентными катионами неио- 
низирующие, водорастворимые комплексы — комплексо- 
ны, или хелаты. 

Антиаритмический эффект двунатриевой соли ЭДТА 
основан на связывании кальция, находящегося в сыворот- 
ке крови в ионизированном состоянии, в неионизированное 
соединение. Внутривенное капельное введение 3—4 г дву- 
натриевой соли ЭДТА (Ма› ЭДТА) в 250 мл 5% раствора 
глюкозы оказывает быстрый, но кратковременный эффект 
при дигиталисных тахиаритмиях, желудочковых экстра- 
систолах и атрио-вентрикулярной блокаде. Побочное дей- 
ствие Ма› ЭДТА часто выражается в резкой болезненности 
по ходу вены, в которую вводят раствор. У некоторых 
больных наблюдаются парестезии конечностей, ощущение 
жара, тошноты, головокружения. С лоявлением этих симп- 
томов вливание следует прекратить. 

Помимо солей ЭДТА, такой же способностью связывать 
ионы кальция обладают цитратные соли. Последние имеют 
очень узкий спектр противоаритмической активности, уст- 
раняя лишь нарушения ритма, вызванные сердечными гли- 
козидами. Столь высокая специфичность цитратных солей 
используется в нашей клинике с 1963 г. для диагностики 
дигиталисных аритмий и определения правильной тера- 
певтической тактики. 2% раствор лимоннокислого натрия 
вводят внутривенно капельно в количестве 50—250 мл. 
Антиаритмическое действие наступает через несколько ми- 
нут от начала введения раствора, но эффект непродолжи- 
телен (не более 20 минут). Побочных действий при лече- 
нии лимоннокислым натрием мы не наблюдали. 

Двунатриевая соль ЭДТА и лимоннокислый натрий сле- 
дует рассматривать как средства экстренной помощи боль- 
ным с дигиталисными аритмиями, когда внутривенное вве- 
дение калия чрезвычайно опасно или противопоказано. 
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Быстрый антиаритмический эффект комплексонов позво- 
ляет предотвратить нарастание расстройств гемодинами- 
ки и выиграть время для регулирования электролитного 
баланса организма путем назначения солей калия внутрь. 

Унитиол. ВК числу лекарственных средств, оказыва- 
ющих якобы специфический противоаритмический эффект 
при дигиталисных аритмиях, относят также унитиол, ци- 
стеин и ряд других донаторов ЭН-групп. Основанием к их 
применению явилась концепция Ф. 3. Меерсона и др. 
(1963) о блокировании сульфгидрильных групи Ффермен- 
тов миокардиальных мембран токсическими дозами сер- 
дечных гликозидов. 

В. И. Маслюк и Л. А. Погосян (1964), Н. В. Клыков 
(1965) и 3. И. Янушкевичус (1970), с успехом применили 
унитиол (5% раствор в разовой дозе 1 мл на 10 кг веса 
больного внутримышечно 2—5 раза в день) для устране- 
ния дигиталисных аритмий. По мнению 3. И. Янушкеви- 
чуса, на фоне унитиола можно даже продолжать лечение 
сердечными гликозидами. Следует, однако, отметить, что 
унитиол оказывает отличный антиаритмический эффект 
также у больных, не получавших сердечных гликозидов 
(А. С. Столяров, 1971). 

Гепарин, по видимому, образует неактивный ком- 
плекс с сердечными гликозидами. В эксперименте на жи- 
вотных он оказывает защитное и купирующее действие 
при интоксикации уабаином (ГопБайегез её а1., 1962). 

Дефибрилляцияу больных с дигиталисными арит- 
миями сопряжена с риском провокации еще более опас- 
ных аритмий и даже мерцания желудочков. Лечение диги- 
талисных тахиаритмий с помощью дефибриллятора допу- 
стимо лишь в крайнем случае при безуспешности всех по- 
пыток медикаментозной терапии. Дефибрилляция должна 
обязательно производиться «под прикрытием» дифенина 
или солей калия (НеШапф еф а1., 1968; Го\ма, У/ШепЪего, 
1968). 

Как уже указывалось, при некоторых видах дигиталис- 
ных аритмий отмечается очень высокая летальность. В 
случаях желудочковых тахиаритмий она достигает почти 
100%. Учитывая характерную особенность дигиталис- 
ных аритмий, при которых один вид нарушения ритма мо- 
жет переходить в другой в течение короткого периода 
времени, целесообразно ‘всех больных с так называемыми 
префибрилляторными аритмиями помещать в палату ин- 
тенсивной терапии. 
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6 гллавл 


КЛИНИЧЕСКАЯ СТАНДАРТИЗАЦИЯ 
СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 


Часто встречающееся несоответствие между биоло- 
гической активностью сердечного гликозида (в ЛЕД и 
КЕД — лягушечьих или кошачьих единицах действия) 
и его терапевтической эффективностью зависит главным 
образом от различий в объекте воздействия препарата. 
Здоровый миокард экспериментального животного и сердце 
больного человека — это далеко не одно и тоже! Практи- 
куемая в ряде зарубежных стран стандартизация препара- 
тов дигиталиса путем определения их токсической дозы на 
здоровых людях-добровольцах вызывает возражения не 
только этического характера. Определение биологической 
активности даже в «человеческих» единицах не дает на- 
дежных сведений относительно терапевтической эффектив- 
ности препарата из-за выраженного различия в реакции 
здорового и декомпенсированного сердца на введение ле- 
карства. 

Таким образом, результаты фармакологического экспе- 
римента (биологическая титрация, валоризация) позволя- 
ют лишь ориентировочно судить о возможной терапевти- 
ческой эффективности нового сердечного гликозида. В ко- 
нечном счете его терапевтическая ценность определяется 
лишь после тщательной клинической апробации препа- 
рата. 

Клиническое испытание новых средств типа наперстян- 
ки или строфантина должно проводиться путем сравнения 
с хорошо изученными химически чистыми сердечными 
гликозидами — дигоксином, изоланидом, строфантином 
и др.). Исследования проводят как после однократного 
применения препарата (острый опыт), так и в течение 
курса лечения. 

В остром опыте определяют время наступления, высоту 
и продолжительность действия препарата в течение су- 
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ток. При сравнительном изучении препарата в течение кур- 
са лечения устанавливают равноэффективные дозы изучае- 
мого препарата и гликозида-эталона, коэффициент выве- 
дения (так называемая квота элиминации) и полную дозу 
действия. О всасываемости препарата из желудочно-ки- 
шечного тракта можно судить по различию в терапевтиче- 
ских Дозах препарата, вводимого внутрь или внутривенно 
одному и тому же больному. 

Результаты клинического испытания в значительной 
мере зависят от контингента обследуемых больных и от 
показателей (клинических, инструментальных), применя- 
емых для оценки терапевтической эффективности препа- 
рата. 

Вследствие чрезвычайно выраженных различий в чув- 
ствительности к препаратам наперстянки охват даже боль- 
ших групп больных (более 100 в каждой из групп) не 
всегда обеспечивает получение статистически достовер- 
ных результатов. Поэтому целесообразно проводить срав- 
нительное изучение терапевтической эффективности испы- 
туемого препарата с гликозидом-эталоном в течение кур- 
са лечения у одного и того же больного путем поперемен- 
ного назначения этих средств. При таком «шахматном» 
порядке применения препаратов каждый период лечения 
новым средством находится как бы в вилке из двух пери- 
одов лечения гликозидом-эталоном, а больной является 
контролем для самого себя. 

Для препаратов типа строфантина каждый период лече- 
ния может быть ограничен 5—7 днями. Для сравнитель- 
ной оценки терапевтической эффективности нового пре- 
парата группы дигиталиса продолжительность цикличес- 
ких периодов лечения испытуемым препаратом и гликози- 
дом-эталоном (например, дигоксином) должна быть не ме- 
нее э—6 недель. В течение этого периода эмпирически 
подбирается поддерживающая доза для одного из препара- 
тов. Разумеется, необходимо соблюдать основное требова- 
ние к любому сравнению: «при прочих равных условиях». 
Например, если больной в период лечения испытуемым 
гликозидом находился на бессолевой (малосолевой) дие- 
те, получал ртутные мочегонные, гипотиазид или пурины, 
он должен получать их в тех же дозах и соблюдать ту же 
диету в период лечения гликозидом-эталоном. 

Другой важной предпосылкой достижения точных ре- 
зультатов клинического испытания нового сердечного гли- 
козида является тщательный отбор больных. 
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Наиболее подходят для исследования больные с сердеч- 
ной недостаточностью ПБ-— ПШ степени (по классифика- 
ции Стражеско—Василенко), нуждающиеся в длительном, 
чаще всего пожизненном лечении сердечными гликозида- 
ми. Даже небольшие колебания в состоянии этих больных 
легко определяются при обычном клиническом исследо- 
вании. | 

Из-за чрезвычайной близости терапевтической и то- 
ксической доз у них очень точно может быть определена 
максимально переносимая доза препарата. Под этим тер- 
мином мы подразумеваем дозу сердечного гликозида, ко- 
торая обеспечивает у данного больного наибольший (не 
обязательно полный) терапевтический эффект без появ- 
ления токсических симптомов. 

Достоверность результатов обеспечивается также при 
проведении клинического испытания новых сердечных 
гликозидов у больных с декомпенсацией сердечной дея- 
тельности при наличии мерцания предсердий независимо 
от степени сердечной недостаточности. Сигналом дости- 
жения полной дозы действия гликозидов (полной терапев- 
тической дозы) служит отсутствие выраженного учаще- 
ния сердечных сокращений при индивидуально дозиро- 
ванном увеличении физической активности (например, 
медленная ходьба по палате). 

Данные инструментального исследования (преимущест- 
венно баллистокардиографический и поликардиографиче- 
ский методы) позволяют уточнить начало, высоту и время 
прекращения действия гликозидов в остром опыте. Наибо- 
лее характерными электрокардиографическими признака- 
ми дигиталисного действия на миокард являются укороче- 
ние электрической систолы, «корытообразное» смещение 
ниже изоэлектрического уровня сегмента 57Т, уплощение 
или появление отрицательного зубца Г. Под влиянием сер- 
дечных гликозидов в ряде случаев отмечается положитель- 
ная динамика баллистокардиограммы и нормализации фаз 
сердечного цикла, определяемых с помощью поликардио- 
графии. Однако соответствия между выраженностью этих 
изменений и дозой сердечного гликозида в подавляющем 
большинстве случаев выявить не удается (М. Е. Слуцкий, 
1964; Затге, МеШтоег, 1941, и др.). Отсутствует также 
строгий параллелизм между инструментальными показа- 
телями дигиталисного действия на миокард и терапевти- 
ческой эффективностью гликозидов в течение курса лече- 
НИЯ. 
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Таким образом, определение полной дозы действия гли- 
козида, а при отсутствии полного терапевтического эф- 
фекта — максимально переносимой дозы препарата про- 
изводится главным образом по клиническим признакам. 
Правильный подбор больных, как уже указывалось, обес- 
печивает точность результатов. 

При клиническом испытании нового препарата группы 
наперстянки, представляющего собой смесь различных 
гликозидов (неочищенных или свободных от балластных 
веществ), прежде всего следует определить равноэффектив- 
ные поддерживающие терапевтические дозы при назна- 
чении внутрь для испытуемого препарата и гликозида-эта- 
лона (дигоксина). 

Как видно из табл. 15, поддерживающие терапевтичес- 
кие дозы как лантозида, так и дигоксина, испытанные у 
10 больных мужчин, колеблются в довольно широких пре- 
делах (для лантозида 25—80 капель, для дигоксина 12— 
39 капель, т. е. 0,27 — 0,84 мг); однако различие в равно- 
эффективных дозах сравниваемых препаратов у одного и 
того же больного очень небольшое (отношение доз колеб- 
лется от 1,93 до 2,08). В среднем 1 мг дигоксина равно- 
оффективен 92,7 капли лантозида (М-+т=92,7=0,1; 
д = +3,3). 

Для определения коэффициента выведения (квоты эли- 
минации) гликозида из организма после установления под- 
держивающей терапевтической дозы препарат временно 
отменяли. При отсутствии нарастания симптомов сердеч- 
ной декомпенсации в течение 3 недель после отмены сер- 
дечного гликозида больного исключали из числа обследуе- 
мых. 

У 10 больных исчезновение терапевтического действия 
препарата после отмены дигоксина отмечено в среднем 
через 7 суток, а после отмены лантозида — через 6 суток. 

Принимая исходный уровень дигоксина в организме за 
единицу и зная его коэффициент выведения (К=0,15, 
т. е. 15%), нетрудно рассчитать дозу действия дигоксина 
к концу 7-х суток по формуле: 


И, = ШЖх р", 


где И’ и И’, — дозы действия гликозида во время 0 и #; 
р — коэффициент остаточного действия гликозида (равен 
1—К). 


' Закон убывания действия гликозидов по АпозЪегоег (1962). 
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Таблица 15 


Равноэффективные дозы лантозида и дигоксина 


Поддерживающая З 5 
доза (в каплях) Зо Число 
= < капель 
5 З лалнито- 
Боль-| Возраст “_ р в 
ной | больного Диагноз 3 | соответ: 
в годах 5 отвует 
лантозид | дигоксин З 1 ий 
$ [|(45 капель) 
= дигоксина 
5 
А. 46 Ревматичес- 
кий порок 
митрального 
клапана с 
преоблада- 
нием стеноза 
(ПБ)! 80 39 2,05 95 
НЫ 53 Ангиогенный 
кардиоскле- 
роз (ПБ) 60 28 2,14 96 
в 39 Ревматичес- 
кий митраль- 
ный стеноз 
(ПБ) 70 33 2,12 95 
ны 28 То же 60 29 2,07 93 
ва 63 Гипертониче- 
ская бо- 
лезнь,  кар- 
диосклероз 
(ПБ) 45 22 2,01 90 
М. 51 То же 60 28 2,14 96 
С 49 у у 45 23 1,96 88 
п. 67 Ангиогенный 
кардиоскле- 
роз (ПТ) 25 12 2,08 94 
к 58 Ангиогенный 
кардиоскле- 
роз (ПБ) 52 27 1,93 87 
С. 36 Ревматичес- 
кий митраль- 
ный — стеноз 
(ПБ) 55 27 2,04 92 


' Здесь и в табл. 16 в скобках указана степень сердечной недо- 
статочности. 
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Для дигоксина И’. =1Х (1—0,15)7=0,374. Это значит, 
что к концу 7-х суток остаточное действие дигоксина со- 
ставит 0,374 (т. е. 37,4%) его полной дозы действия. Этот 
пороговый уровень остаточного действия гликозида, ниже 
которого у больных исследуемой группы прогрессируют 
симптомы сердечной декомпенсации, достигается через 
6 суток после отмены лантозида, т. е. И’ = И =0,374. 

Для лантозида И =4Жр=0,374, откуда 106 р= 
"= =0,0839; р=0,8243. Таким образом, коэффициент ©<- 
таточного действия лантозида составляет 0,8243 (82,43%), 
а коэффициент выведения — 0,4757 (17,57%). 

При длительном применении гликозида в одной и той 
же суточной дозе устанавливается динамическое равнове- 
сие, при котором ежедневная поддерживающая доза пре- 
парата равна потере действия гликозида за сутки. Поддер- 
живающая доза лантозида у обследуемых больных в сред- 
нем составляла 55 капель (от 25 до 80 капель), что соот- 
ветствует 17,57% его полной дозы действия. Следователь- 
но, полная доза действия лантозида при назначении 


55 100 
2% 312 капель (от 142 до 
17,57% 


внутрь в среднем равна 
494 капель). 

Таким образом, клиническое испытание лантозида пока- 
зало, что по своим «кумулятивным» свойствам препарат 
занимает промежуточное положение между изоланидом и 
дигоксином. 

При изучении гликозида группы наперстянки, дозиро- 
ванного в миллиграммах, можно получить представление 
о его биологической активности уже при сравнении равно- 
эффективных суточных доз изучаемого препарата и дигок- 
сина. Например, у больной Т. (табл. 16) равноэффектив- 
ные поддерживающие дозы ацедоксина (изучаемый пре- 
парат) и дигоксина оказались равными соответственно 0,53 
и 0,84 мг (применение внутрь). Это значит, что при на- 
значении внутрь ацедоксин (ацетилдигитоксин) в 2,8 ра- 
за активнее дигоксина. 

Общепризнано, что при внутривенном введении полная 
доза действия для всех гликозидов наперстянки одинакова 
и в среднем равна 2 мг (Ое СтаЁЙ её а1., 1948; Апозрегоег, 
1954; аШтап, Сгоззе-Вгоскпо!{#, 1963, и др.). 

Несмотря на резко выраженные индивидуальные откло- 
`° нения от теоретической «средней» дозы (от 50 до 200%), 
у одного и того же больного отмечается поразительное 
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Таблица 16 
Равноэффективные поддерживающие дозы дигоксина и ацедоксина при назначении внутрь и другие показатели 


Равноэффективные 
поддерживающие Расчетна; 
дозы при назначении Поддер- ` (по дигок- 
внутрь в мг Отноше- | живаю- |% 6°а6ыва-\сину) пол- : 
ние под- | щая доза | НИЯ @\це- | ная доза Коэф- 
Боль- | Воз- Диагноз держиваю-| ацщедок- |90*сина из| действия | Фициент 
ной | Раст щих доз | сина при | Желу00ч- |›ликозидов| вЫВедения 
| в годах заем дигоксин: | внутри- но-килиеч- при внут- ацедок- 
Е и ацедоксин | венном ного ривенном | Сина в % 
дигоксин |ацедоксин введении | тракта | ‘введении 
в мг 
т 46 | Ревматический порок митраль- 
ного клапана с преобладани- 
ем стеноза левого венозного 
устья (ПБ) 0,84 0,30 2,8 0,25 83,3 2,80 8,9 
В 39 |То же 0, 75 0,25 3,0 0,20 80,0 2,47 8, 1 
Е 38 » у» 0,42 0,20 2,6 0,15 75,0 1,40 10,7 
Г 58 | Гипертоническая болезнь. 
Кардиосклероз (ПБ) 0,50 0,20 25 0,17 85,0 1,67 10,2 
ЧТ. 53 |Ангиогенный — кардиосклероз 
(ПБ) 0,75 0,35 ум 0,26 74,3 2,47 1.5 
М. 56 | То же 0,62 0,28 2.1 0,22 78,6 2,10 10,5 
Н. 65 » » 0,37 0,15 2,5 0:42 80,0 1.23 9,1 
=. ЗАЗ. 
Мм 79,5 9,7 
с о9 1,0 
1,9 0,8 


постоянство полной дозы действия (в миллиграммах) для 
всех гликозидов наперстянка при их внутривенном вве- 
дении. 

Следовательно, большая биологическая активность аце- 
доксина может быть объяснена либо лучшей всасывае- 
мостью из желудочно-кишечного тракта, либо меньшим 
коэффициентом выведения по сравнению с дигоксином. 
Всасываемость препарата из желудочно-кишечного тракта 
можно определить, как уже упоминалось выше, по разли- 
чию в поддерживающих терапевтических дозах изучаемого 
гликозида, назначаемого полеременно внутрь или внутри- 
венно. Разумеется, при внутривенном введении следует 
значительно (в 3—4 раза) уменьшить дозу препарата, ос- 
торожно увеличивая ее до получения терапевтического эф- 
фекта. 

Поддерживающая терапевтическая доза ацедоксина у 
больного Т. при внутривенном введении оказалась равной 
0,25 мг, что соответствует 83,3% терапевтической дозы 
ацедоксина, принятого внутрь. Это значит, что всасывае- 
мость ацедоксина из желудочно-кишечного тракта выше 
(83,3%), чем дигоксина (по данным литературы, 48— 
60%; в среднем 50%). 

Зная поддерживающую терапевтическую дозу ацедок- 
сина при внутривенном введении (0,25 мг) и рассчитав 
(по дигоксину) должную полную дозу действия при вну- 
тривенном введении, нетрудно определить коэффициент 
выведения ацедоксина. 

Поддерживающая доза дигоксина, принятого больным Т. 
внутрь, равна 0,84 мг, поэтому при внутривенном введении 
она должна соответствовать примерно 0,42 мг (всасывае- 
мость дигоксина из желудочно-кишечного тракта около 
50%). 

При коэффициенте выведения дигоксина 45% его рас- 
четная полная доза действия при внутривенном введе- 
нии (и, следовательно, полная доза ацедоксина) у больно- 
го Т. должна быть равна: 


0,42 мгх 100 % 


В 2.9 МГ, 


Если принять полную дозу действия ацедоксина при 
внутривенном введении (2,8 мг) за 100, его поддерживаю- 
щая доза (0,25 мг) составит 8,9% полной дозы действия. 
Как уже указывалось, при длительном приеме гликозида 
его поддерживающая терапевтическая доза равна коэффи- 
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циенту выведения. Значит, коэффициент выведения аце- 
доксина у больного Т. равен 8,9%. 

Всасываемость ацедоксина из желудочно-кишечного 
тракта колеблется от 74,3 до 85% (М=79,5=1,5%), коэф- 
фициент выведения — от 8,1 до 107% (М=9,7+0,4%). 

Эти результаты совпадают с данными литературы (Кау, 
1955; ВгШ еф а|., 1956; Запагаго, 1957; Со]4, 1957; ХаБгтаёг- 
Кег, 1964, и др.), согласно которым всасываемость ацедок- 
сина (ацетилдигитоксина) из желудочно-кишечного трак- 
та в среднем составляет 80%, а коэффициент выведения — 
10%. 

Таким образом, предлагаемый нами метод клинического 
испытания новых сердечных гликозидов позволяет при ис- 
пользовании их у небольшого контингенга обследуемых 
получить достоверные сведения относительно наиболее 
важных свойств изучаемого препарата, от которых зависит 
его терапевтическая эффективность (процент всасывания, 
коэффициент выведения и др.). 


ГЛАВА 


КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОТДЕЛЬНЫХ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 


Хотя принципиальной разницы между действием 
сердечных гликозидов нет и выраженность их лечебного 
эффекта в основном зависит от дозы, встречаются, однако, 
больные, хорошо реагирующие только на тот или иной пре- 
парат. Бывают случаи, когда не удается перевести больно- 
го со строфантина на препараты наперстянки. У 10 из 603 
больных, лечившихся в нашей клинике различными кар- 
диоактивными препаратами, эффективным оказался лишь 
строфантин. Применение препаратов и чистых гликозидов 
наперстянки у них часто вызывало нежелательные или 
токсические симптомы еще до появления заметного лечеб- 
ного действия. 


Больной Г., 72 лет. Поступил 19/ХПИ 1969 г. по поводу атероскле- 
ротического кардиосклероза в стадии недостаточности кровообра- 
щения ПБ степени и частых приступов сердечной астмы. 

Объективно: состояние больного средней тяжести. Одышка. 
Акроцианоз. Застойные явления в легких. Сердце увеличено влево, 
тоны приглушены, акцент | тона над аортой. Пульс 110 в минуту, 
удовлетворительного наполнения, ритмичный. Артериальное давле- 
ние 140/88 мм рт. ст. Рентгенологически отмечается понижение 
прозрачности легочных полей, значительное расширение корней 
легких и небольшое количество жидкости в синусах. Сердце уме- 
ренно увеличено влево и кзади за счет левого желудочка, аорта 
развернута, уплотнена. На ЭКГ от 20/ХП: признаки гипертрофии 
и перегрузки левого желудочка, синусовая тахикардия. Анализы 
крови и мочи без особенностей. 

Начато лечение внутривенными вливаниями строфантина по 
1/› ампулы (0,25 мг) в сутки. Отмечено значительное улучшение и 
прекращение приступов сердечной астмы уже на 3-й день лечения 
при уровне дигитализации 55%. После перехода на лечение под- 
держивающими дозами дигоксина внутрь (по 2—3 таблетки в 
день) состояние больного вновь стало хуже: возобновились при- 
ступы сердечной астмы, увеличилось количество застойных хри- 
пов, наросла тахикардия. Увеличение дозы дигоксина до 3—4 таб- 
леток в день не привело к желаемым результатам. Состояние боль- 
ного продолжало ухудшаться: участились приступы удушья, 
появились периферические отеки, стала прощупываться болезненная 
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печень. 17/1 4970 г. (уровень дигитализации 150%) зарегистриро- 
ваны атрио-вентрикулярная блокада П степени и частые право- 
желудочковые экстрасистолы, в связи с чем дигоксин был отме- 
нен. После исчезновения симптомов дигиталисной интоксикации 
возобновлены внутривенные вливания строфантина, сначала в 
меньшей дозе (по !/4 ампулы, т. е. по 0,125 мг в день), а затем по 
/› ампулы в день с отличным терапевтическим эффектом (уро- 
вень дигитализации 80%). Очередная попытка перевести больного 
на лечение поддерживающими дозами дигоксина внутрь успеха не 
имела: при уровне дигитализации 110% вновь появились приступы 
сердечной астмы. Больной опять переведен на лечение строфанти- 
ном с прежним хорошим эффектом. Выписан 11/1 1970 г. Для со- 
хранения достигнутого терапевтического успеха в амбулаторных 
условиях оказалось достаточным одного внутривенного вливания 
0,25 мг (1/2 ампулы) строфантина в неделю. 


Приведенный пример подтверждает данные эксперимен- 
тальной фармакологии о том, что строфантин обладает 
более выраженным положительно инотропным действием 
на миокард, чем гликозиды наперстянки: в равных дозах 
(80% средней дигитализирующей дозы) строфантин 
оказал отличный терапевтический эффект, а дигок- 
син оказался полностью неэффективным. Увеличение 
дозы дигоксина привело к появлению атрио-вентрикуляр- 
ной блокады еще до клинических признаков улучшения со- 
кратительной функции миокарда. Можно допустить, что 
дигоксин лишь увеличил и сделал явным латентное нару- 
шение предсердно-желудочковой проводимости. В то же 
время кардиотонический эффект строфантина, обладающе- 
го менее выраженным угнетением на проведение импульса 
через узел Ашофа — Тавара и основной ствол пучка Гиса, 
полностью проявился еще до обнаружения атрио-вентри- 
кулярной блокады. 

У 6 из 603 больных с декомпенсацией сердечной дея- 
тельности наиболее эффективным оказался коргликон. 
Применение даже небольших доз строфантина или глико- 
зидов наперстянки сопровождалось появлением у этих 
больных симптомов интоксикации, а еще большее снижение 
суточной дозы препаратов не оказывало лечебного дейст- 
вия. Реже встречаются больные, реагирующие только на 
адонис. Н. Н. Савицкий наблюдал больных, которые реа- 
гировали только на препараты морского лука. 

Особенности индивидуальной реакции больного на раз- 
личные сердечные гликозиды не могут служить достаточ- 
ным основанием к созданию все новых и новых препара- 
тов. В своей монографии Ваишсагеп (1963) приводит 350 
сердечных гликозидов из 40 лекарственных растений 12 
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семейств. Огромное большинство этих гликозидов в фар` 
макологическом эксперименте оказались достаточно ак- 
тивными. В 1970 г. в аптеках РСФСР имелось более 50 кар- 
диоактивных препаратов из различных лекарственных рас- 
тений, однако широким спросом пользовались лишь не- 
многие из них. По нашим дангым, кроме порошка и сухого 
концентрата из листьев наперстянки, нлиболее часто 
употреблялись адонизид, концентрат горицвета, кардио- 
вален, лантозид, изоланид и его отечественный аналог це- 
ланид, дигоксин, дигитоксин, кордигит, коргликон, стро- 
фантин и конваллотоксин. Спрос на другие препараты был 
несоизмеримо меньше, а многие из них в течение ряда 
лет лежат «мертвым грузом» на аптечных складах. 

В ГДР и ФРГ употребляются лишь пять препаратов на- 
перстянки (` гораздо большим количеством названий, да- 
ваемых рагличными фирмами), два препарата строфанти- 
на (строфантин С и строфантин К) и по одному препарату 
ландыша и морского лука. Небольшое количество препара- 
тов применяется в Англии и США. Из новых лекарствен- 
ных растений выпускались цимарин, теветин и др., однако 
эти препараты не пользовались за рубежом спросом. 

Неудовлетворительные результаты лечения сердечной 
декомпенсации чаще всего зависят не от недостаточной эф- 
фективности препаратов, а от недостаточного использова- 
ния их эффективности. Стари и Сгоззе-ВгоскВой (1963) 
пишут: «Часто совершаемая ошибка — менять все новые и 
новые гликозиды и применять разнообразнейшие комбина- 
ции препаратов — может быть устранена только таким пу- 
тем, что из группы гликозидов с различными темпами дей- 
ствия (имеются в виду группы дигиталиса и строфантина) 
применяют 1—2 препарата, с действием которых лечащий 
врач полностью знаком». 

Перечислим и дадим краткую характеристику наиболее 
активных и достаточно изученных препаратов и гликози- 
дов наперстянки, строфантина, горицвета, ландыша и дру- 
гих лекарственных растений. 


1. ПРЕПАРАТЫ НАПЕРСТЯНКИ ПУРПУРНОЙ 
(Р1СТТАГ$ РОВРОВЕА Г.) 


Порошок из листьев наперстянки (Риу1з ТоПогаш 0121- 
{а11$), вылускается также в таблетках по 0,05 г. Содержит 
два основных гликозида: дигитоксин и гитоксин. Считав- 
шейся прежде третьим гиталин оказался смесью дигиток- 
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сина, гитоксина, гиталоксина и ряда других гликозидов, 
содержащихся в значительно меньших количествах. Коли- 
чественное соотношение двух основных гликозидов в ли- 
стьях пурпурной наперстянки — величина непостоянная и 
колеблется в довольно широких пределах в зависимости от 
места произрастания, характера почвы, климата и т. д. По 
Моуй& (1946), в листьях пурпурной наперстянки, получен- 
ных из разных областей Германии, процентное содержание 
дигитоксина и гитоксина колеблется в больших пределах. 
Например, наперстянка из Шварцвальда содержит в 1 кг 
листьев 0,5 г дигитоксина и 0,2 г гитоксина, а в 1 кг диги- 


талиса из Тюрингии — 0,005 г дигитоксина и 0,42 г гиток- 
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сина. Коэффициент в образцах, полученных из 


ГИТОКСИН 
разных мест, равен 0,012—2,5. 

В порошке из листьев наперстянки суммарная актив- 
ность гликозидов (50—60 ЛЕД в 1 г) приведена к опре- 
деленному стандарту титрацией или валоризацией. Однако 
техника валоризации на лягушке предусматривает парен- 
теральное введение (в лимфатический мешок) препарата 
и, следовательно, не учитывает столь важный фактор, как 
всасывание. 

Дигитоксин и гитоксин обладают примерно одинаковым 
действием на сердце, но различной всасываемостью из ки- 
шечника и способностью к кумуляции. Дигитоксин всасы- 
вается практически полностью даже при портальном зас- 
тое, гитоксин — плохо и ненадежно; дигитоксин — наибо- 
лее сильно кумулирующий препарат, гитоксин кумулирует 
значительно меньше. Следовательно, можно иметь два пре- 
парата порошка наперстянки с одинаковым «титром», но 
разной активностью при даче больному внутрь. Препарат, 
содержащий больше дигитоксина, будет значительно ак- 
тивнее того, в котором преобладает гитоксин. 

Для большинства больных с сердечной недостаточностью 
порошок наперстянки еще долго будет основным лекарст- 
венным средством. При раннем применении наперстянки 
в относительно легких случаях декомпенсации достаточно 
назначения порошка наперстянки в дозе 0,1 г 3 раза в день 
в 1-е сутки, 0,1 г 2 раза на 2-е сутки с быстрым переходом 
при достижении нужного эффекта на поддерживающие до- 
зы 0,1—0,15 гв день. В случаях средней тяжести, особенно 
при тахиаритмической форме мерцания предсердий, на- 
чальная дигитализация проводится более энергично: 41-е 
сутки — по 0,1—0,45 г 3 раза в день; 2-е сутки — по 0,1 — 
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0,15 г 3 раза в день; 3-и сутки — по 0,4 г 3 раза в день; 4-е 
сутки — по 0,1 г 2 раза в день. 

При этом необходимо ежедневное (даже два раза в день) 
врачебное наблюдение за больным, чтобы не пропустить 
возможных токсических явлений. С переходом на поддер- 
живающие дозы возможно более редкое врачебное наблю- 
дение. Больных или их родственников следует обучить 
определению пульса и в зависимости от частоты сердечных 
сокращений изменять суточную дозу препарата. Лечение 
поддерживающими дозами должно продолжаться пожиз- 
ненно, за исключением больных, у Которых удается устра- 
нить причину декомпенсации. 

Дигитоксин (кардитоксин, дигимерк, дигиталин, 
МануеПе) выпускается в таблетках по 0,4 мг. Препарат от- 
лично всасывается из желудочно-кишечного тракта (не 
менее 90% даже при портальном застое) и, следовательно, 
обладает значительно меньшим местнораздражающим эф- 
фектом, чем другие гликозиды с плохой всасываемостью. 
Это делает излишним выпуск ампулированного дигиток- 
сина для инъекций или применение его в свечах. Вследст- 
вие высокой кумуляции (коэффициент суточной элимина- 
ции 7%) он длительно задерживается в организме. После 
однократной дачи меченого дигитоксина следы его удава- 
лось обнаружить на 42-й день. В результате прочной хи- 
мической связи с сывороточными белками развитие кар- 
диотонического эффекта дигитоксина более медленное, чем 
у других гликозидов; начальное действие обнаруживается 
не ранее 2—4 часов, а полное — через 8—10 часов после 
приема препарата. Дигитоксин урежает число сердечных 
сокращений в гораздо большей степени, чем все остальные 
гликозиды. 

Благодаря этим свойствам дигитоксин применяется 
главным образом для длительного лечения внутрь поддер- 
живающими дозами (0,1—0,2 мг в сутки). Он эффективен 
при всех клинических формах сердечной недостаточности, 
в особенности у больных с мерцательной аритмией и сину- 
совой тахикардией. В меньшей степени показан при бради- 
систолической форме мерцания предсердий, а в случаях 
сердечной недостаточности, осложненной нарушениями 
проводимости, дигитоксин следует назначать с большой ос- 
торожностью. 

Эти же свойства дигитоксина — задержка в появлении 
кардиотонического эффекта и очень медленное выведение 
препарата из организма — делают его малопригодным для 
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быстрой начальной дигитализации. В случае передозиров- 
ки препарата или плохой переносимости симптомы инток- 
сикации исчезают очень медленно. У одной из наблюдав- 
пгихся нами больных даже при относительно осторож- 
ном дозировании одигитоксина появилась бигеминия, 
державшаяся после отмены препарата в течение двух 
недель; одновременно резко ухудшилось состояние 
больной. | 

Начальную дигитализацию дигитоксином следует про- 
водить лишь в медленном темпе, очень осторожно. Мы на- 
чинаем обычно с 5—6 таблеток в сутки по 0,1 мг, повторяя 
дозу 2—3 дня по мере необходимости. По достижении эф- 
фекта (иногда уже на 2-й день): замедление ритма, поло- 
жительный диурез, значительное уменьшение одышки, 
следует немедленно, не позже 10—12 часов, перейти на 
поддерживающую дозу. В ряде случаев достаточно приема 
1 таблетки в сутки или даже через день; иногда приходит- 
ся давать 2 таблетки в сутки либо чередовать: один день — 
1 таблетка, другой — 2 таблетки. Задержка в переходе на 
поддерживающую дозу на один день может привести к не- 
обходимости отменить дигитоксин вообще и долго ждать 
исчезновения побочных действий. Наблюдать за такими 
больными должен не только лечащий, но и дежурный врач, 
чтобы знать в каком состояний больной будет вечером 
перед приемом очередной дозы препарата. В лечебных уч- 
реждениях, где такое наблюдение обеспечено, описанная 
методика очень выгодна, однако при двух необходимых ус- 
ловиях: если больной до этого не принимал дигиталиса и 
если нет явного ревмокардита или тяжелой коронарной не- 
достаточности с очаговыми изменениями в миокарде. 
В противном случае начальная дигитализация должна про- 
водиться менее кумулирующими препаратами. 

Кордигит (гиталин, веродиген) — гиталиновая фрак- 
ция пурпурной наперстянки — представляет собой неод- 
нородную массу гитоксина, гиталоксина, гитоксина, веро- 
доксина, гиторина, дигипрозида, дигипурпурина и других 
гликозидов; выпускается в таблетках по 0,8 мг. В зависи- 
мости от исходного сырья соотношение между основными 
гликозидами может значительно меняться. Этим, по-види- 
мому, объясняется противоречивое впечатление от приме- 
нения препарата: в одних случаях он эффективен и прием 
2—3 таблеток в день хорошо переносится в течение дли- 
тельного периода, в других — наступает кумуляция при 
приеме одной таблетки в день. Его преимущество перед 


12? 171 


порошком наперстянки — более точное весовое измерение 
дозы по сравнению с биологической оценкой. 

Как и другие препараты пурпурной наперстянки, кор- 
дигит наиболее эффективен в случаях сердечной недоста- 
точности с тахиаритмиями. Мы назначаем кордигит по 2— 
3 таблетки в 1-й день лечения, уменьшая дозу до двух та- 
блеток уже на 2-й день и (чаще всего) с 3-го дня перехо- 
дим на поддерживающую дозу: !/› — 1 таблетка по 0,8 мг 
в сутки. 


2. ПРЕПАРАТЫ! НАПЕРСТЯНКИ ШЕРСТИСТОЙ 
(ОТСТТАШ$ ГАМАТА) 


В шерстистой наперстянке гликозиды связаны не толь- 
ко с молекулой глюкозы (как генуинные гликозиды пур- 
пурной наперстянки), но и с ацетиловым радикалом, при- 
дающим им новые свойства. Ацетилированные гликозиды 
быстрее действуют и значительно меньше кумулируют. 

Лантозид (дигиланид, пандигаль) — суммарный гли- 
козид шерстистой наперстянки новогаленового типа. Со- 
держит дигиланид А (связанный сахаром ацетилдигиток- 
син), дигиланид В (связанный сахаром ацетилгитоксин) и 
дигиланид С, не имеющий аналога в пурпурной напер- 
стянке и представляющий собой сочетание сахара с аце- 
ТИЛДИГОКСИНОМ. | 

Выпускается в стеклянных флаконах по 15 мл. В 1 мл 
лантозида содержится 9—12 ЛЕД. По активности, выра- 
женной в ЛЕД, 25 капель лантозида соответствуют 0,1 г 
порошка наперстянки. 

Существенным преимуществом лантозида — является 
большее постоянство состава, чем у пурпурной наперстян- 
ки, а следовательно, и ббльшая точность дозирования пре- 
парата. По данным зарубежной литературы, соотношение 
гликозидов шерстистой наперстянки дигиланида А, диги- 
ланида В и дигиланида С довольно постоянно и равно 
45:15:40. Больным с декомпенсацией сердечной деятельно- 
сти, не требующим неотложной терапии, лантозид назна- 
чают внутрь по 20 капель 3 раза в день до получения от- 
четливого терапевтического эффекта (чаще всего на 5—6-й 
день лечения) с переходом на поддерживающие дозы по 
10—15 капель 2—3 раза в сутки. При необходимости бо- 
лее быстрой дигитализации лантозид назначают по 30— 
35 капель 3 раза в день в течение 1—2 суток с уменьше- 
нием дозы до 20 капель 3 раза в день не позже 3-х суток и 
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переходом на поддерживающие дозы не позже 4-х суток. 
Прием внутрь сравнительно больших доз лантозида может 
вызвать диспепсические явления, поэтому суточную дозу 
препарата делят на 2—3 приема и принимают после еды. 
Его можно назначать и ректально в виде лекарственных 
клизм, но доза должна быть увеличена в 1'/› раза, так как 
всасываемость препарата из прямой кишки хуже. 

Изоланид — чистый лантозид С. Целанид, дигила- 
нид С, цедиланид — все это синонимы изоланида. При 
даче внутрь он всасывается на 15—30% (до 40%). Коэд- 
фициент суточной потери действия (20—25%) больше, 
чем у других гликозидов шерстистой и пурпурной напер- 
стянки. 

Таблетки содержат 0,25 мг, а одна ампула — 0,4 мг. Вы- 
пускается также во флаконах по 10 мл: 10 капель изола- 
нида равны примерно 1 таблетке в 0,25 мг. 

Преимуществом изоланида является быстрота действия. 
При внутривенном введении действие его мало отличается 
от действия строфантина. При даче внутрь скорость насту- 
пления эффекта зависит от дозы и условий всасываемости 
и может быть замедленной при застойных явлениях в же- 
лудочно-кишечном тракте. 

При необходимости срочной и энергичной дигитализа- 
ции (острая или тяжелая сердечная декомпенсация, 0с- 
ложненная выраженной синусовой тахикардией или тахи- 
аритмией) изоланид рекомендуется вводить внутривенно; 
тогда он оказывает эффект, аналогичный действию препа- 
ратов типа строфантина, но с более отчетливым влиянием 
на частоту сердечных сокращений. При этом, однако, при- 
ходится учитывать более выраженный, чем у строфанти- 
на, кумулятивный эффект. Начальная доза  состав- 
ляет 0,8 мг (2 ампулы), затем каждые 2—3 часа по 1 ам- 
пуле изоланида до получения терапевтического эффек- 
та либо до появления симптомов непереносимости пре- 
парата. 

Метод «быстрой дигитализации» может быть проведен 
в клинических условиях лишь при тщательном наблюде- 
нии за больным, так как побочные действия могут поя- 
виться вечером или ночью. Очень важно уловить их появ- 
ление и тут же изменить дозу. Этот метод применим толь- 
ко в случаях, если сердечная недостаточность наступила 
бесспорно в результате перегрузки, если исключен актив- 
ный ревмокардит или тяжелая коронарная недостаточ- 
ность, если больной в течение ближайших двух недель на- 
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верное не получал препаратов наперстянки и в ближай- 
шие 4—5 дней — препаратов типа строфантина'. 

Прием изоланида внутрь при такой практике быстрой 
дигитализации мы нашли менее подходящим вследствие 
плохой всасываемости и необходимости давать в день до 
14—16 таблеток (!). 

Более безопасным является метод «умеренно быстрой 
дигитализации», при котором полная дигитализирующая 
доза накапливается на 3-й день; в течение первых двух 
дней можно следить за реакцией сердца на относительно 
умеренные дозы. При среднем темпе дигитализации боль- 
ной в течение двух (иногда трех) суток получает внутри- 
венно по 0,8 мг изоланида (по 4 мл 0,02% раствора) или 
по 2 мг (8 таблеток) в день. 

`Этот способ дигитализации примэняется в менее тяже- 
лых случаях сердечной недостаточности и при угрозе 
нарастания ее тяжести при тахиаритмической форме мер- 
цания предсердий, пароксизмальной тахикардии или тре- 
петании предсердий с частым ритмом желудочковых сокра- 
щений. 

Наконец, в случаях, когда приходится особенно опасать- 
ся неожиданных токсических проявлений при относитель- 
но небольших дозах, начальная дигитализация произво- 
дится только путем назначения изоланида внутрь: суточ- 
ная доза не должна превышать 1 мг (по 1 таблетке 
4 раза в день). При этом для достижения полного терапев- 
тического уровня требуется значительный срок — около 
двух недель, зато постепенное наращивание эффективной 
дозы позволяет остановиться на любом уровне накопления 
гликозида в организме, если лечебный эффект уже доста- 
точен или начинают проявляться симптомы интоксика- 
ЦИИ. 

Дигоксин (ланикор, ланозин) — это тот же ланто- 
зид С (изоланид), у которого отняты ацетиловый радикал 
и молекула глюкозы. Выпускается в таблетках по 0,25 мг 
и в ампулах по 0,5 мг (2 мл 0,025% раствора). 

При приеме внутрь всасывается значительно лучше изо- 
ланида (от 50 до 70%). По быстроте наступления эффекта 
приближается к изоланиду, отличаясь от него большей 
кумуляцией (коэффициент суточной потери действия 


1 Указанные дозы изоланида могут быть значительно снижены 
при одновременной даче внутрь небольших доз индерала — по 
10 мг (1/4 таблетки) 2—3 раза в день. 
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15—20%) и более выраженным брадикардическим дейст- 
вием. 

Благодаря лучшей всасываемости дигоксин более приго- 
ден, чем изоланид, для умеренно быстрой пероральной ди- 
гитализации. В случаях, когда желательно как можно ско- 
рее добиться оптимального числа желудочковых сокраще- 
ний (мерцательная тахиаритмия, трепетание предсердий), 
мы назначаем в 1-й день 5 таблеток (по 0,25 мг), на 2-й 
день — 5 таблеток и на 3-й день 3—4 таблетки. 

Каждый день приходится определять дозу в зависимо- 
сти от частоты пульса, дыхания и диуреза. Если терапев- 
тический эффект очень мал или отсутствует, нужно повто- 
рить ту же дозу. Если результат есть, но недостаточен, 
следует постепенно уменьшить дозу. Перед приемом каж- 
дой дозы больного осматривает врач, при необходимости 
делают ЭКГ. По достижении нужного эффекта переходят 
на поддерживающую дозу: 2 таблетки по 0,25 мг. Иногда 
это возможно уже на 2-й или 3-й день лечения. Следует 
попытаться ограничиться одной таблеткой в сутки. 

В течение 1—41/› недель обычно удается подобрать ну- 
жную для больного поддерживающую дозу дигоксина с 
тем, чтобы он длительное время принимал ее дома. Бла- 
годаря меньшей кумуляции дигоксин менее опасен, чем 
дигитоксин, и более удобен при лечении на дому. 

Дигоксин часто оказывается эффективным у больных, 
устойчивых к действию изоланида или плохо перенося- 
щих его. 

А цедоксин (ациланид, ацетилдигитоксин) — глико- 
зид, получаемый из дигиланида А путем энзиматического 
гидролиза и отщепления молекулы глюкозы. Это тот же 
дигитоксин, но имеющий ацетиловый радикал. 

Выпускается в таблетках и ампулах по 0,2 мг. При при- 
еме внутрь всасывается лучше всех лантогликозидов (по 
нашим данным, 80%), но хуже дигитоксина. По быстроте 
наступления действия и урежению числа сердечных сок- 
ращений ацедоксин мало отличается от дигитоксина, 
выгодно отличаясь от него меньшей кумуляцией (коэффи- 
циент суточной элиминации 10%). Брадикардическое дей- 
ствие введенного перорально ацедоксина выражено в го- 
раздо большей степени, чем у дигоксина. 

Нодобно дигитоксину и порошку наперстянки, ацедок- 
син применяется чаще всего в случае длительного лечения 
поддерживающими дозами после восстановления компен- 
сации сердечной деятельности гликозидами короткого дей- 
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ствия. Средняя поддерживающая доза ацедоксина 0,2 мг 
(1 таблетка). В ряде случаев достаточно приема 1 таблет- 
ки через день, в других поддерживающая доза должна 
быть увеличена до 1'/› таблеток в сутки) по четным дням — 
2 таблетки, по нечетным — 1 таблетка). 

При необходимости относительно быстрой дигитализа- 
ции у больных с декомпенсацией сердечной деятельности 
с мерцательной тахиаритмией или трепетанием предсер- 
дий, с частыми желудочковыми сокращениями мы назна- 
чаем внутрь 3—4 таблетки ацедоксина в первые два дня. 
Для большинства больных эта доза оказывается эффек- 
тивной, значительно реже приходится и на 3-й день лече- 
ния добавить 2—3 таблетки ацедоксина. После получения 
отчетливого терапевтического эффекта следует немедлен- 
но перейти на поддерживающие дозы. 


3. ПРЕПАРАТЫ СТРОФАНТА 


Строфантин. В зависимости от растения, из семян 
которого получают строфантин (5 торвапяаз КошЪе или 
Э(горвап6из ота(а$), различают к-строфантин (комбетин, 
к-строфантозид) и э-строфантин (уабаин, о-строфантозид). 
Количественные параметры строфантина, приведенные в 
главе ТУ, относятся к 5-строфантину. В-строфантин, при- 
меняемый в нашей стране, несколько менее активен и име- 
ет больший процент элиминации, но по своим лечебным 
свойствам мало отличается от ©-строфантина. По данным 
нашей клиники (М. Е. Слуцкий), полная доза действия к- 
строфантина при внутривенном введении равна 0,8—0,9 
мг, а коэффициент суточной элиминации — около 50%. 

При внутривенном введении любого вида строфантина 
действие наступает очень быстро — через 5—10 минут, 
достигает максимума через 40 минут — 1 час и начинает 
убывать через 2—3 часа. Предположение, что строфантин 
вообще не кумулирует, оказалось неверным. Правильнее 
сказать, что он отличается малой кумуляцией. Тем не ме- 
нее она существует и считаться с ней необходимо, особен- 
но при длительном применении препарата. Широко рас- 
пространенное мнение о том, что строфантин в отличие от 
препаратов наперстянки не влияет на частоту и силу при- 
ступов стенокардии, не совсем соответствует истине: ко- 
ронарные жалобы возможны при применении строфанти- 
на, но их может не быть при лечении дигиталисом. Ваго- 
тоническое действие строфантина выражено, по-видимому, 
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меньше, чем у гликозидов наперстянки. Точно так же 
меньше влияние на синусовый автоматизм и проводи- 
мость. Эти свойства позволяют с успехом использовать 
строфантин для лечения декомпенсированных больных с 
синусовой брадикардией или брадисистолической формой 
мерцания предсердий. Эти же свойства строфантина ста- 
новятся его недостатками при синусовой тахикардии и та- 
хисистолической форме мерцания предсердий. При лече- 
нии строфантином довольно быстро уменьшаются одышка 
и отеки, но ритм сердца выравнивается далеко не так хо- 
рошо, как это наблюдается при даче препаратов напер- 
стянки. 

Этот недостаток сравнительно легко устраним при одно- 
временном назначении индерала. Прием внутрь 20—30 мг 
индерала (по !/4 таблетки 2—3 раза в день), не снижая от- 
личного кардиотонического эффекта строфантина, в боль- 
птинстве случаев приводит к оптимальному урежению чи- 
сла сердечных сокращений. 

Еще один недостаток строфантина, который затрудняет 
лечение этим препаратом, — резкое нарастание высоты 
действия. Примерно через час наступает максимум дейст- 
вия — пик подъема, а затем действие довольно круто сни- 
жается и к концу суток остаются лишь его следы. Вслед- 
ствие острого нарастания действия встречается немало 
случаев появления токсических симптомов на вершине 
действия, причем терапевтический уровень в течение сле- 
дующих часов может оказаться недостаточным. Нередко 
через !/>—411/› часа после внутривенного вливания даже 
средней поддерживающей дозы строфантина (0,25 мг, т.е. 
0,5 мл 0,05% раствора) можно отметить появление экстра- 
систол, короткие периоды бигеминии. Они могут быть 
очень непродолжительными и быстро исчезнуть, но даже 
кратковременные нарушения ритма — сигнал опасности 
увеличения разовой дозы. Чтобы избежать катастрофиче- 
ских последствий в период наибольшего действия стро- 
фантина, при необходимости увеличения суточной дозы 
ее приходится дробить на две, а в особо ответственных слу- 
чаях (инфаркт миокарда) — на три—четыре инъекции или 
перейти на внутримышечное введение. 

Внутримышечные инъекции строфантина очень болез- 
ненны, поэтому в случае необходимости такого метода вве- 
дения лучше создать «депо» новокаина. Предварительно 
вводят 5 мл 2% раствора новокаина, а затем, не вынимая 
иглы, строфантин. При внутримышечном введении его эф- 
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фективность снижается примерно в !/2 раза, а при анасар- 
ке — в еще большей степени. 

Строфантин — одно из лучших, а может быть, и самое 
лучшее средство в наиболее тяжелых и острых случаях 
сердечной недостаточности, нередко спасающее от смерти 
больных с сердечной астмой или отеком легких. В неот- 
ложных случаях при неэффективности внутривенного вли- 
вания 0,25 мг строфантина ('/> ампулы) следует в течение 
каждых 1—11!/› часов дополнительно вводить по 0,125 мг 
(1/4 ампулы) препарата до получения терапевтического 
эффекта. Такая быстрая дигитализация (в течение суток) 
производится при постоянном врачебном, а при возможно- 
сти и электрокардиографическом контроле перед очеред- 
ным вливанием строфантина. При появлении признаков 
непереносимости препарат немедленно отменяется. В ме- 
нее острых и тяжелых случаях сердечной недостаточности 
полный терапевтический эффект достигается на 3—4-й 
день лечения. Для этого ежедневно впутривенно вводят 
по 0,25 мг, т. е. 1/› ампулы строфантина (иногда в первый 
день вечером дополнительно !/4—!/› ампулы). В ряде слу- 
чаев можно ограничиться вливанием !/4 ампулы в сутки, 
но при этом варианте дозирования можно добиться бес- 
спорно эффективной, но далеко не полной дозы лишь на 
6 —7-й день лечения. 

Выпуск строфантина в ампулах по 14 мл 0,05% раствора 
нельзя признать целесообразным. Наиболее часто употре- 
бляется доза 0,25 мг, т. е. 1/5 ампулы, другая половина не 
используется и выбрасывается. 

Настойка строфанта — прозрачная жидкость, 
очень горькая. Содержит в 1 мл 200 ЛЕД. Выпускается в 
склянках по 10 мл. 

Назначение строфанта внутрь не оправдано, так как да- 
же в оптимальных условиях всасывание его не превышает 
3—5%, а попытки лечения строфантом рег 03 в комбина- 
ции с усиливающими всасывание веществами пока не 
увенчались успехом. Желудочный сок разрушает строфан- 
ТИН. 

Более действенно перлингвальное введение строфанта. 
Прием под язык настойки строфанта с нитроглицерином и 
ментолом (Тшсеага Э‘1торвап 1 6,0 + 501. МИтоо]1усеги 1% 
0,5 мл - Меш о] 0,4; по 7 капель на мякише хлеба) в ряде 
случаев дает эффект, хотя и небольшой. Количество при- 
емов должно быть большим (6—7 раз в день). Так как 
усваивается не более 5%, то при перлингвальном приеме 
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в сутки 50 капель настойки строфанта больной получает 
менее 0,25 мг строфантина. Иногда этого бывает достаточ- 
но, если еще нет выраженной декомпенсации, но уже есть 
небольшая одышка и тахикардия. Однако при таком мето- 
де введения часто возникает глоссит, появляются боли в 
кишечнике и понос. 


4. ПРЕПАРАТЫ ЛАНДЫША МАЙСКОГО 
(СОМУАГТАВТА МАТАГА5) 


Основные тликозиды ландыша — конваллотоксин и 
конваллазид, биологически очень активные, но отличаю- 
щиеся малой стойкостью. Из-за плохого всасывания при- 
менение ландыша внутрь в виде спиртовой настойки или 
водного настоя (0,6 г на 180 мл) малоэффективно, а уве- 
личение дозы этих препаратов невозможно вследствие раз- 
дражающего действия на желудочно-кишечный тракт (по- 
нос, тошнота, рвота). Однако при внутривенном введении 
препараты ландыша (коргликон, конваллотоксин) оказы- 
вают быстрое и сильное влияние на сердечную деятель- 
НОСТЬ. | 

Коргликон — препарат, представляющий собой сум- 
му гликозидов ландыша после устранения балластных ве- 
ществ. Существует мнение, что он действует «мягче» 
строфантина. Правильнее будет сказать, что он слабее 
строфантина. Целая ампула коргликона (1 мл 0,06% рас- 
твора, т. е. 0,6 мг) соответствует по активности всего лишь 
0,2 мг строфантина, а действие его значительно короче. 
Для поддержания терапевтического уровня коргликон 
приходится вводить не менее двух раз в день, так как он 
не кумулирует. Через 6—8 часов действие его кончается, 
и у больного могут появиться или увеличиться симптомы 
сердечной недостаточности. Поэтому при лечении коргли- 
коном выражены меньше не только побочные действия, но 
и терапевтический эффект. 

Некоторые декомпенсированные больные с почечной не- 
достаточностью или функциональной неполноценностью 
печени переносят коргликон лучше строфантина. Объяс- 
нить это можно, видимо, следующим образом. При умень- 
шении разрушения коргликона в печени или выделения 
его с мочой однократного внутривенного вливания препа- 
рата бывает достаточно для сохранения терапевтического 
уровня в течение суток, но недостаточно для достижения 
токсической зоны действия при длительном применении. 
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При этих же условиях (уменышение элиминации) введеб- 
ние равноэффективной дозы строфантина в течение нес- 
кольких дней может вызвать интоксикацию. Коргликон 
предпочтительнее строфантина также у больных, получав- 
ших ранее препараты наперстянки, особенно в случаях, 
если уровень предшествовавшей дигитализации неизвес- 
тен. Симптомы интоксикации, появившиеся после влива- 
ния коргликона, исчезают быстрее, чем после введения 
строфантина. 

Конваллотоксин — кристаллический гликозид, 
близкий по своей химической структуре к строфантину к. 
Состоит из того же, что у строфантина, агликона — стро- 
фантидина, но в качестве сахаристого компонента содер- 
жит рамнозу. Это самый сильный из всех известных гли- 
козидов: он в 11/› раза активнее строфантина. После трех- 
летних испытаний в нашей клинике мы убедились в его 
высокой терапевтической эффективности. Результаты ле- 
чения больных с недостаточностью кровообращения кон- 
валлотоксином были ничуть не хуже, чем при лечении 
строфантином. В двух случаях, когда строфантин неизмен- 
но давал побочные действия, при переходе на конвалло- 
токсин удалось устранить их. В ампуле содержится 0,3 мг 
(1 мл 0,03% раствора) конваллотоксина. Его высшая су- 
точная доза при внутривенном введении 0,45 мг, в особенно 
тяжелых случаях — до 0,6 мг. 


5. ПРЕПАРАТЫ ГОРИЦВЕТА ВЕСЕННЕГО 
(АРОМ!$ УЕВМАШ$) 


Действующим началом адониса являются гликозиды, 
основные из которых цимарин и адонитоксин. 

Настой из травы адониса (т!азат Неграе 
А4от141$ уегпа!з) — излюбленное сердечное средство по- 
ликлинических врачей, так как он безобиден и как будто не 
кумулирует. К сожалению, адонис чаще назначают не сер- 
дечным больным, а больным эпилепсией в виде микстуры 
по Бехтереву. Обычные прописи настоя адониса: 4 г на 
200 мл воды или 6 г на 200 мл воды и очень редко 10 г на 
200 мл; принимать по столовой ложке 3 раза в день. Следо- 
вательно, больной получает 1—/1,5 г, максимально 2 г 
адониса в день при высшей дозе (суточной) по фарма- 
копее 10 г. 

Адонису, несомненно, свойствен дигиталисоподобный 
эффект. Мы наблюдали замедление проводимости и биге- 
минию, вызванные адонисом. Но так как он в терапевти- 
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ческих дозах не кумулирует, отмена его на следующий 
день избавляет больного от побочных действий. Токсиче- 
ский эффект менее опасен, чем при наперстянке, и прояв- 
ляется лишь при достаточно большой дозе — не меньше 
4А—б гв день. Для достижения терапевтического эффекта 
приходится чаще всего назначать 3, 4, 6 и даже 8 г адони- 
са в день. 

В таких дозах адонис не удается дать в виде обычного 
аптечного настоя, так как при этом часто бывает понос, 
вызываемый не только адонисом, хотя это ему и свойст- 
венно, но главным образом разложившимся настоем. На- 
стой адониса разлагается очень быстро (очевидно, в нем 
совсем нет фитонцидов), особенно летом, когда он годен 
лишь в течение одного дня. Поэтому очень удобен рецепт, 
употреблявшийся в свое время Ф. Г. Яновским. Адонис 
выписывают в виде травы, расфасованной на дневной при- 
ем (по 2—4 г). Содержимое пакетика заваривает стаканом 
кипятка сам больной (лучше с вечера). В течение следую- 
щего дня весь приготовленный настой необходимо выпить. 

Адонис обладает седативным и мочегонным действием. 
Рекомендуется для продолжительного лечения в амбула- 
торных условиях. Мы наблюдаем больных, принимающих 
адонис годами без перерыва. Большинство из них перено- 
сят его хорошо. 

Адонизид — водный раствор гликозидов адониса, 
максимально очищенный от балластных веществ; наиболее 
часто используется в поликлинической практике. Аптека- 
ми Российской Федерации лишь за 1970 г. было израсхо- 
довано 7 тонн (!) адонизида. К сожалению, применение 
его как сердечного средства малоэффективно. Простой ра- 
счет показывает, что 1 мл адонизида (32 капли) соответ- 
ствует по биологической активности 0,5 г травы адониса. 
Следовательно, высшая суточная доза по фармакопее — 
60 капель — равноценна 41 г адониса в сутки. Это явно не- 
достаточно. Для того чтобы его прием был эффективен, 
нужно принимать адонизид по 40 капель 3 раза в день, 
т.е. в 2 раза больше того, что разрешено фармакопеей. 


6. ПРЕПАРАТЫ ОЛЕАНДРА 
(МЕВОМ ОТЕАМОВ) 


Нериолин — кристаллический олеандрин — основ- 
ной кардиоактивный гликозид, содержится в листьях оле- 
андра. Выпускается для медицинского применения в виде 
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0,02% раствора в каплях и в таблетках по 0,4 мг. Выгодно 
отличается тем, что дозируется в весовых единицах, а не 
в ЛЕД. По своему действию 0,14 мг (1 таблетка или 20—25 
капель) нериолина соответствует примерно 0,05 г порош- 
ка наперстянки. Он действует быстро, кумулирует очень 
мало и потому удобен в поликлинической практике. Для 
получения быстрого эффекта можно дать в 1-й день 0,6 мг 
(по 2 таблетки 3 раза) с переходом на поддерживающую 
дозу — 0,2 мг. Неприятное побочное действие — раздра- 
жение слизистой оболочки желудка — особенно свойст- 
венно таблеткам, поэтому лучше их принимать после еды. 
Капли переносятся лучше. 


7. ПРЕПАРАТЫ ЛУКА МОРСКОГО 
(ВОГВО$ $СИЛ.АЕ) 


Отличаются по химической структуре от других сердеч- 
ных гликозидов тем, что содержат в аглюконе шестичлен- 
ное кольцо. Их действие на сердце выражено в значитель- 
но меньшей степени, чем гликозидов наперстянки. По спо- 
собности к кумуляции они располагаются между изолани- 
дом и строфантином. Отличительной особенностью препа- 
ратов морского лука, согласно широко распространенному 
мнению, является выраженное мочегонное действие (к со- 
жалению, наш опыт не позволяет это подтвердить). 

Просцилляридин А (талузин, карадрин) — чис- 
тый гликозид морского лука. Выпускается в драже по 0,25 
и 0,5 мг. Для быстрой дигитализации (в течение суток) 
препарат назначают внутрь по 0,5 мг 3 раза в день. При 
приеме меньших доз (0,25 мг 4 раза в день) терапевтиче- 
ский эффект достигается на 4—5-е сутки, затем переходят 
на поддерживающую дозу — 0,25 мг 3 раза в день. 


8 ВЫБОР ПРЕПАРАТА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 


Лечащих врачей обычно интересует, какой из перечи- 
сленных выше кардиотонических препаратов самый луч- 
ший. Мы ответили бы на этот вопрос так: лучшим являет- 
ся тот сердечный гликозид, свойства которого (и положи- 
тельные, и отрицательные) хорошо известны врачу и ко- 
торым врач может оперировать достаточно осторожно, но 
и без излишней боязни. Это, однако, не означает, что все 
виды сердечной недостаточности можно лечить одним и 
тем же препаратом. Большое разнообразие клинических 
форм сердечной недостаточности и индивидуальная реак- 
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тивность, с одной стороны, различные терапевтические 
свойства сердечных гликозидов — с другой, должны учи- 
тываться при выборе препарата. 

В случаях острой сердечной недостаточности препара- 
том выбора является строфантин или другие препараты со 
строфантиноподобным действием (конваллотоксин, кор- 
тликон), апри ее сочетании с выраженной синусовой тахи- 
кардией или мерцательной тахиаритмией — внутривен- 
ные вливания изоланида. В менее острых случаях сердеч- 
ной недостаточности, но при выраженной тахикардии луч- 
ше всего назначать внутрь ацедоксин или дигитоксин. 

Поддерживающая терапия препаратами наперстянки 
(порошок из листьев наперстянки, дигоксин, ацедоксин), 
кроме случаев с выраженной тахикардией, показана боль- 
ным с митральным или аортальным стенозом: при редком 
ритме происходит более полное опорожнение полостей 
сердца. 

У декомпенсированных больных с аортальной недоста- 
точностью замедление частоты сердечных сокращений не- 
желательно: при более длинной диастоле увеличивается 
количество крови, возвращающейся из аорты в левый же- 
лудочек, и экономичность его работы резко снижается. В 
этих случаях, а также при выраженной синусовой бради- 
кардии, брадисистолическом мерцании предсердий или 
нарушениях проводимости предпочитают препараты с не- 
большим ваготоническим эффектом: нериолин, адонис, 
препараты морского лука. При недостаточно выраженном 
терапевтическом действии этих препаратов или при появ- 
лении признаков раздражения слизистой оболочки желу- 
дочно-кишечного тракта (тошнота, рвота, понос) назна- 
чают строфантин, коргликон или конваллотоксин. 

Парентеральная поддерживающая терапия строфанти- 
ном в течение длительного времени — более сложная про- 
блема, чем начальная дигитализация строфантином в ста- 
ционаре. Все же в большинстве случаев, где она необхо- 
дима, проведение ее может быть осуществлено даже в 
поликлинических условиях. Количество внутривенных 
вливаний строфантина сокращается до одного— двух в не- 
делю, а в интервалах между инъекциями больной получает 
внутрь адонис (в виде чая), нериолин или под язык на- 
стойку строфанта. 

Если выбранный для лечения препарат оказался недо- 
статочно эффективным даже в оптимальных дозах, сле- 
дует заменить его другим. Как уже говорилось, для успе- 
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шного лечения вполне достаточно иметь небольшое коли- 
чество гликозидов (по одному — два из каждой группы). 
Остальное зависит от опыта и искусства врача. Применяя 
достаточно смелую, не шаблонную тактику, можно добить- 
ся не только лучпгих результатов, но и более быстрого эф- 
фекта в неотложных случаях сердечной недостаточности. 
Несмотря на выдающиеся достижения фармацевтичес-. 
кой промышленности в создании мощных оральных диу- 
ретиков, сердечные гликозиды продолжают занимать веду- 
шее место в лечении недостаточности кровообращения. Ак- 
туальны в наши дни слова Наунина, писавшего более по- 
лувека назад, что он «не хотел бы быть врачом, если бы 
не существовало дигиталиса» (цит. по А. М. Сигал). 
Успех гликозидной терапии зависит прежде всего от 
знания врачом фармакологических свойств препарата, ра- 
циональной дозировки его в зависимости от остроты и тя- 
жести сердечной недостаточности, от индивидуальных 060- 
бенностей клинической картины заболевания, а также 
учета целого ряда факторов, изменяющих чувствитель- 
ность и реактивность миокарда к сердечным гликозидам. 
В неопытных руках дигиталис может принести больше 
вреда, чем пользы. «Дигиталис в руках терапевта, то же, 
что скальпель в руках хирурга», — справедливо заметил 
известный немецкий кардиолог Е4етз. Для исцеления от 
недуга скальпель должен быть острым, но острым скаль- 
пелем проще нанести и непоправимый ущерб больному. 
Не этим ли объясняется широко практикуемое поликли- 
ническими врачами назначение больным с явными симп- 
томами сердечной недостаточности таких «сердечных» 
средств, как кордиамин или валокордин? Чем, например, 
объяснить, что даже при угрожающе нарастающей недо- 
статочности кровообращения заведующие поликлиниками 
запрещают врачам в домашних условиях использовать 
мощный кардиотонический эффект внутривенных влива- 
ний строфантина или коргликона, а участковые врачи в 
подобных случаях ограничиваются назначением внутрь 
адонизида или настойки строфанта (также внутрь!) — 
препаратов, плохо всасывающихся из желудочно-кишеч- 
ного тракта и, следовательно, малоэффективных? Ответ 
однозначен: боясь вызвать интоксикацию сердечными гли- 
козидами, врачи лишают больного эффективного кардио- 
тонического средства. Следует иметь в виду, что, отказы- 
ваясь от назначения сердечных гликозидов, мы наносим 
больному не меньший вред, чем при передозировке. 
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Не менее серьезной врачебной ошибкой является так на- 
зываемое курсовое лечение сердечными гликозидами по 
определенной схеме, с постепенным наращиванием и пос- 
ледующим снижением дозы препарата, а также с обяза- 
тельными перерывами между курсами лечения. 


Недавно мы получили письмо от больного С., лечившегося в на- 
пей клинике в октябре—ноябре 1970 г. по поводу ревматического 
порока митрального клапана в стадии недостаточности кровообра- 
щения ПБ степени. В течение года после выписки из клиники на 
фоне непрерывного лечения поддерживающими дозами лантозида 
(по 20 капель 2 раза в сутки) чувствовал себя вполне удовлетво- 
рительно, продолжал работать. Оказавшись по делам службы в об- 
ластном центре, решил «проверить состояние своего здоровья». 
Врач областной консультативной поликлиники, куда обратился 
больной, потребовал немедленного прекращения приема’ лантози- 
да, объяснив ему, что столь длительный прием препарата (больной 
принимал лантозид непрерывно в течение 11 месяцев) может «при- 
вести к отравлению сердца». Возобновить лечение лантозидом 
врач-консультант советовал не ранее чем через месяц по следую- 
щей схеме: в течение двух недель принимать лантозид в возра- 
стающих дозах от 1 до 14 капель, а в следующие две недели — в 
убывающих дозах от 14 до 1 капли, уменьшая дозу препарата на 
одну каплю в сутки. После такого курса лечения следует сделать 
перерыв на месяц. Повторные попытки больного С. сделать месяч- 
ный перерыв в лечении приводили, однако, к усилению одышки, 
сердцебиения и нарастанию слабости. Он снова «вынужден был 
перейти на постоянный прием лантозида» в дозах, рекомендован- 
ных при выписке из клиники, потому что только тогда чувствовал 
себя хорошо и мог работать. В своем письме больной тревожится, 
не «испортит» ли он «окончательно свое сердце, принимая ланто- 
зид без перерыва». 


Лечение сердечными гликозидами по своей сути явля- 
ется заместительной терапией. С полным основанием ди- 
гиталис называют «инсулином сердечных больных», «ко- 
стылем, на который опирается декомпенсированное серд- 
це». За исключением тех случаев, когда сердечная недо- 
статочность была обусловлена внезапным физическим пе- 
ренапряжением или инфекционным миокардитом, случа- 
ев, когда помогает противовоспалительное лечение, либо 
просто смена режима, у большинства больных после пре- 
кращения приема сердечных гликозидов декомпенсация 
возобновляется. Назначая дигиталис курсами и в недоста- 
точных Дозах, врачи часто способствуют рецидивам недо- 
статочности кровообращения, лишают человека возможно- 
сти творчески трудиться, превращают его в инвалида. Ни- 
кому не приходит в голову рекомендовать безногому инва- 
лиду «курсовое» пользование костылями или ношение 
протезов. Поддерживающее лечение дигиталисом, являю- 
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щегося своего рода таким «костылем» для недостаточного 
миокарда, также должно быть непрерывным, чаще всего 
пожизненным. 

Если лишение больного с недостаточностью кровобра- 
щения необходимого ему сердечного гликозида является 
серьезной ошибкой, не менее важной врачебной ошибкой 
следует считать назначение препаратов наперстянки без 
показаний. Чаще всего речь идет о больных с синусовой 
тахикардией, являющейся не одним из симптомов сердеч- 
ной недостаточности, а результатом нейро-эндокринных 
нарушений (тиреотоксикоз, диэнцефальный синдром, ней- 
ро-циркуляторная дистония), гипоксии (эмфизема легких, 
хронические бронхиты, диффузные пневмосклерозы, пнев- 
моторакс) или инфекционных заболеваний, протекающих 
с высокой лихорадкой. В стремлении во чтобы то ни стало 
уредить число сердечных сокращений врач увеличивает 
дозу препарата наперстянки до тех пор, пока не появятся 
явные признаки дигиталисной интоксикации. 

Довольно частой причиной неправильного дозирования 
сердечных гликозидов при пероральном применении явля- 
ется незнание врачом таких важных количественных па- 
раметров, как всасывание препарата из желудочно-кишеч- 
ного тракта и коэффициент его суточной элиминации из 
организма. Для такого врача таблетка — это доза. Когда 
во время нашей консультации на дому мы диагностирова- 
ли у больного дигиталисную интоксикацию, лечащий врач 
был крайне изумлен: ведь он придерживался дозы препа- 
рата, рекомендованной больному при выписке из клини- 
ки. Он только заменил изоланид, которого не оказалось в 
аптеке, на дигоксин. 

С другой стороны, отличное знание фармакологических 
свойств конкретного сердечного гликозида и строгое соб- 
людение схем и расчетов при замене одного препарата 
другим не избавляют врача от необходимости тщательно- 
го клинического контроля за эффективностью гликозид- 
ной терапии. Лечение препаратами наперстянки — это кли- 
нический эксперимент. Чтобы сохранить «резервы» серд- 
ца, уменьшить число декомпенсаций, дать возможность 
больному человеку заниматься любимым трудом, надо 
упорно и кропотливо подбирать нужную дозу наиболее 
подходящего в каждом отдельном случае сердечного гли- 
козида. 


ЛИТКРАТУРА 


Абдулаев Д. М. О применении наперстянки при грудной жабе. 
Тер. арх., 1928, 1, 48. 

Абдулаев Д. М. К вопросу о действии наперстянки на коронарные 
сосуды изолированного человеческого сердца. Тер. арх., 1928, 
91. 

Абдулаев Д. М. Вопросы кардиологии. Баку, 1964. 

Боткин С. П. Клинические лекции. Т. 2. М., 1950. 

Бубнов Н. А. О физиологическом и терапевтическом действии 
растения А4оп1$ уегпаЙз на кровообращение. Дисс. СПб., 
1580. 

Василенко В. Х. Вопросы терапии необратимой недостаточности 
сердца. В кн.: Профилактика и лечение коронарной и сердеч- 
ной недостаточности. Л., 1967, с. 23. 

Веселова Е. А. Влияние сердечных гликозидов на коронарное кро- 
вообращение и поглощение сердцем кислорода при экспери- 
ментальном инфаркте. Бюлл. экспер. биол., 1963, 55, 10, 57. 

Вотчал Б. Е. Периферическое кровообращение, его изменения при 
некоторых патологических состояниях под влиянием терапев- 
тичоских агентов, а также новые пути его изучения. Дисс. 
докт. М., 1941. 

Вотчал Б. Е. Вопросы тактики лечения наперстянкой. Клин. мед., 
1964, 8, 6. 

Вотчал Б. Е. Очерки клинической фармакологии. М., 1965. 

Вотчал Б. Е., Слуцкий М. Е. Некоторые спорные проблемы тера- 
пии сердечными гликозидами. Тер. арх., 1967, 39, 7, 7. 

Гацура В. В. Влияние строфантина и эризида на сердечно-сосуди- 
стую систему собак с экспериментальной недостаточностью 
венечного кровообращения. Фармакол. и токсикол., 1956, 19, 
2, 28. | 

Гиляревский С. А. Длительное непрерывное лечение дигиталисом. 
'Тер. арх., 1930, 6, 625. 

Говоров В. П., Шадевский М. Ф. Влияние сердечных гликозидов 
на содержание электролитов в некоторых органах животных. 
В кн.: Научные труды Омск. мед. института. 1965, № 67, 
с. 3. 

Егоров Б. А. О непрерывном лечении дигиталисом в продолжение 
нескольких месяцев и лет. Клин. мед., 1932, 10, 13—46, 
632. 

Заславская Р. М. К функциональной диагностике кровообращения 

_и терапии больных хроническими неспецифическими заболе- 
ваниями легких (клинико-экспериментальные материалы). 
Автореф. дисс. М., 1966. 

Зеленин В. Ф. Изменение ЭКГ под влиянием фармакологических 
средств группы дигиталиса. М., 1941. 

Зимницкий С. С. Лекции по сердечным болезням. В. Т. Казань, 
1923. 


13* _ 187 


Кирса-Хадад М. М., Виноградов А. В. Клиническая оценка различ- 
ных методов дигитализации. В кн.: Лечебное применение сер- 
дечных гликозидов (Материалы венгеро-советской конферен- 
ции). М., 1970, с. 15. 

Клыков Н. В. Применение унитиола для снятия токсического дей- 
ствия сердечных гликозидов. В кн.: Физиология и патология 
сердечно-сосудистой системы. М., 1965, с. 4. 

Лакоза Г. Н. Влияние олиторизида и дигиланида С на коронарное 
кровообращение и потребление мышцей сердца кислорода. 
Фармакол. и токсикол., 1963, 5, 589. 

Ланг Г. Ф. Вопросы кардиологии. Л., 1936. 

Левитский А. И. О патогистологических изменениях сердца при 
отравлениях животных (кроликов, собак и кошек) препарата- 
ми наперстянки. Дисс. СПб., 1904. 

Лукомский П. Е., Меерсон ФО. 3., Соловьев В. В. и др. Нарушения 
сократительной функции сердца при инфаркте миокарда и 
применение с терапевтической целью кофакторов синтеза 
и предшественников нуклеиновых кислот. Кардиология, 1967, 


с 

Маслюк В. И., Погосян Л. А. Устранение токсического эффекта 
сердечных гликозидов унитиолом. Сов. мед., 1964, 11, 89. 

Меерсон Ф. 3. Гиперфункция. Гипертрофия. Недостаточность серд- 
ца. М. — Берлин, 1968. 

Меерсон Ф. 3., Ишенникова М. Г., Погосян Л.А. и др. Механизм 
кардиотонического действия сердечных гликозидов. Л., 1968. 

Меерсон Ф. 3., Садовская Л. Ю., Погосян (Л. А. О роли блокирова- 
ния сульфгидрильных групп в механизме действия сердечных 
гликозидов. Доклады АН СССР, 19653, 50, 5, 702. 

Мерзон Р. А. Влияние препаратов наперстянки на некоторые функ- 
ции печени. Врач. дело, 1968, 7, 30. 

Москвин Н. А. Сопоставление фаз сердечного цикла при лечении 
наперстянкой. В кн.: Новые материалы по сердечно-сосудистой 
патологии. М. — Л., 1959, с. 403. 

Остапюк Ф. Е. Эффективность применения сердечных гликозидов 
в сочетании с хлористым калием. В кн.: Вопросы сердечно- 
сосудистой патологии. М., 19653, с. 47. 

Островская В. И. Клиническое значение анализа продолжительно- 
сти фаз систолы у больных с недостаточностью кровообраще- 
ния под влиянием острых нагрузок строфантином. Кардиоло- 
гия, 1963, 3, 70. 

Пеликан Е. В. Опыт приложения современных физико-химических 
исследований к учению о ядах. СПб., 1855. 

Провоторова П. П. В вопросу о действии конваллатоксина при 
экспериментальном инфаркте миокарда. В кн.: Материалы 8-й 
Всесоюзной конференции фармакологов. Тезисы докл. Тбили- 
си, 1960, с. 112. 

Савицкий Н. Н. Основные принципы лечения хронической не- 
достаточности кровообращения. В кн.: Профилактика и лече- 
а коронарной и сердечной недостаточности. Л., 1967, 
с. 143. | 

Саратиков А. С., Алексеева Л. П. Влияние камфоры и строфантина 
на сердечно-сосудистую систему. Фармакол. и токсикол., 1963, 


5, 9584. 
Сигал А. М. Наперстянка и ее терапевтическое применение. 


М. — Л., 1956. ь аз 
188 


Сигал А. М. Ритмы сердечной деятельности и их нарушения. М.., 
1958. 

Слуцкий М. Е. Эуфиллин. М., 1960. 

Слуцкий М. Е. Клинические показатели насыщения оргавизма сер- 
дечными гликозидами. В кн.: Клиника и лечение сердечной не- 
достаточности. М., 1964, с. 10. 

Слуцкий М. Е., Высокий Ф. Ф. Полезна или вредна профилактиче- 
ская дигитализация. Клин. мед., 1965, 5, 

Слуцкий М. Е., Высокий Ф. Ф., Хвойницкая И. Л. Влияние препа- 
ратов наперстянки на венечные сосуды больных с коронарной 
недостаточностью. Тер. арх., 1966, 12, 42. 

Слуцкий М. Е. Терапевтическая тактика в неотложных случаях 
сердечной недостаточности при подозрении на интоксикацию 
препаратами наперстянки. Сов. мед., 1966, 1, 98. 

Слуцкий М. Е., Вотчал Б. Е. Количественная сторона терапии сер- 
дечными гликозидами. Вестн. АМН СССР, 41967, 4, 57. 

Смоленский В. С., Кун И. С., Островская В. И., Мазель Г. С. Об от- 
рицательном влиянии строфантина на сердечную мыпщу боль- 
ных острым крупноочаговым и трансмуральным инфарктом 
миокарда. Сов. мед., 1968, 7, 73. 

Соболева А. В. Изменения электрокардиограммы при лечении на- 
перстянкой. Клин. мед., 1949, 3, 68. 

Соколов Е. И. Электролитный обмен миокарда при сердечной не- 
достаточности. Тер. арх., 1966, 12, 61. 

Стражеско Н. Д. Строфантин как сердечное средство. Киев, 1910. 

Гареев Е. М. Коллагенозы. М., 1965. 

Шелагуров А. А., Трушинский В. К. Сердечная недостаточность 
при остром инфаркте миокарда и анализ результатов ее лече- 
ния. В кн.: Профилактика и лечение коронарной и сердечной 
недостаточности. Л., 1967, с. 178. 

Чазов Е. И. Патогенетическое обоснование терапии острой сердеч- 
ной недостаточности в остром периоде инфаркта миокарда. 
В кн.: Профилактика и лечение коронарной и сердечной не- 
достаточности. Л., 1967, с. 176. 

Черкес А. И. Сердечные средства как регуляторы трофических 
процессов в сердечной мышце. Врач. дело, 1949, 12, 14101. 
Янушкевичус 3. И. Нарушения ритма сердца, вызванные сердеч- 
ными гликозидами. В кн.: Лечебное применение сердечных 
а (материалы венгеро-советской конференции). М., 

1970, с. 69. 


ме ы т 012 Ца ш асше туосаг41а] шРатсЯоп. Т.А.М.А., 1954, 

‚ 1008. 

Аивзбетгвег А. Опа айуез гиг ТВегаре шй НегиоШКоз19ет, КИп. 
УзсЬт., 1954, 32, 945. 

Васапег М. ТЬе оссоагепсе о{ а гер!Я уепалс]аге гаёе дагшо ата] 
НтШайоп аз а рагадох1са] шапНезвайоп оЁ @1ецаИз имюхгса- 
Чоп. Ат. Неатё У., 1958, 56, 685. 

Вакег 5. Р. 13 @вИа|з песеззагу ш 4Ве сешай1с сагФ@ас райеш? 
СтсШайоп, 1965, 32, 4. Зирр|. 2. 1. 

Вайегтап В. С., ае Ста} А. С. Сотрагайуе зва4у о{ Те пзе о! №е 
ит Нед 41еЦаз сТусоз14ез, 41еохт, 91еЦохш, апа ]апаюз14е С, 
ог Ве шапасетепв о{ атЪи]а{югу раНен(з мИВ сопрезйуе Веаг® 
{аПоге, Аш. Неаг& У., 1947, 34, 663. 


189 


ВаНегтап В. С., Ситег /. В. НИВегю ипд4езстфе пепго]001са] та- 
пНезайоп о? 41еЦаПз ф4ох1еЦцу. Аш. Неагё Т., 1948, 36, 582. 

Ваитватеп С. Пе ВегоматКзатев С]уКоз14е. Ге1р7ле, 1963. 

Вескег О, 7., Мопкт Р. М., Веппей Г. О. 6% а]. ЕНес\ о{ 1зоргофете- 
по] 11 41еЦа|з саг@1оюх1сИу. Аш. УТ. Сага1ю]., 1962, 10, 242. 
Веетз В., Цевап ТУ., Тепзеп Г. ТВе еНес% о{ 41еИохш оп Фе У 1еа4$. 

Ат. Неагё 7., 1951, 41, 415. 

Вепс то] А., Ратето Н. А. её а]. шЙаепсе о! 41 НаПхаНоп оп Ве 
сопи1райоп о{ ай1а1 зузюе ю Фе саг41ас 4упаш1сз аб а Нхед 
уепитсаг гае. Сгеайоп, 1965, 32, 84. 

Вег шипа Е., Татзку 7., Митфега В. Гаск о! еЙесё о? @1еЦаПз т 
рачет($ \Ив риймопагу 41зеазе \УИВ ап \ИТопф Веатё ГаЙлте. 
Ат. УТ. Саг@10]., 1963, 14, 447. 

Вске а., РРанпег Н., Еайяет Н. Пиохсайоп 41еЦаПаае таззуе 
{етттее раг 1а хиет1зоп. АтсВ. Ма|. Соепг, 1951, 44, 61. 

Втх В. [., Ощеу В. Вевау1ог оЁ шуосагапипт ш ВеаМЪ ап 41зеазе 
аз зи Чеа Ъу согопагу зшиз сатеегхайоп. Ат. У. Меа., 1951, 
тЫ, 

Вте В. Г[., МатгазЕ Е. М., Раттап Г. Е. Гг. © а]. ЕЁНес® оЁ згорВап- 
{13 оп согопагу оо По\ ап@ саг@ас охусеп сопзишриоп о} 
погта]| ап гаЙто Витап Веаг(. Стечайоп, 1950, 2, 513. 

Воотрнеа В. А., Варорогё В., МИпог Т.Р. её а|. ТВе е есфз оЁ Те 
сагтас оТусоз14ез. Ороп {Ве дупаписз о{ {Те стсмайоп шт соп- 
сезйуе Веатё. Гааге. 7. сп. [пуез%., 1948, 27, 588. 

Вштфегвет К. ЕтЙизз ег ОюиаНзз\юНе ау Фе Нег2Аупапик. 
В кн.: Нег21п$и121е12 ап ПюцаП|з\иКипееп. Вега — СбИт- 
сеп — Не14еЪФего, 1959, 3. 437. 

Водо В. ТВе еес% оЁ {№е «ПВеагё 10116» ап офег 4гиез проп Фе 
ВБеаг(-40пе ап согопагу стеайоп. Т. Рвуз10]. (ТГоп9.), 1927— 
1928, 64, 365. 

Вотацаз 7. Г.., Вакиа Г., Кеппатег В., Рипзтею1 М. Зтез оп Ве 
тесвап1зта о{Ё уепетси]аг асйуцу. ХУ. С|Ншса| ап@ ехрегитеп- 
{а] зба1ез оЁ асс@егаеЯ аигсоуепичеи]аг сопдисЯоп. Сгси- 
]айоп, 1955, 41, 69. 

ВБопа (4. 5. ЕНес& о{ уатоиз азепёз оп Фе МШоо По\ ФтоиеВ Фе 
согопагу агбетез ап уе1пз. ТУ. ехр. Меч., 1910, 12, 575. 

Воуег №. Н. Пеца|з ш аслие шуосага] шЁ{агсйоп. Мех Еп]. 
Г. Ме4.., 1355, 252, 536. 

Втаипша14 Е., Вооашей ВЕ. р. её а]. Зви@ез оп 41еЦаПз: ТУ. ОЪзегуа- 
901$ ш тай оп Ме еес4$ оЁ 4еЦаПз оп ргерагайотз оп \е 
сощтас у оЁ Фе поп-ФаШшо ПВеагё апд оп {01 уазсл]аг гез1- 
збапсе. У. сПи. шуезв, 1961, 40, 52. 

Втаипша4а Е., Втоскепбтои#й Е. С., Егуе В. Г. 5 1ез оп 4е(Цайз. 
У. Сотраг!з0п оЁ {Ве еес{з о{ опафаш оп 1ей уепи1ся]аг дупа- 
11163 ш уауаг аогис 34еп0313 апа вВуреггор1с зиЪаогис зе- 
10313. Сгсайоп, 1962, 26, 166. 

Вт Г. С., Втипег Р. В., алла М. А. Асау!1-Пле Кох (асу1ап19). 
Апп. пцеги. Меа., 1956, 44, 707. 

Висйпег Е. Него’тазкепекгозеп 4итсь ВоБе Позеп уоп П1еЦаПз- 
с1усоз14еп. АтсВ. ехр. Ра®\. Р|Вагтак., 1934, 176, 59. 

Витсй С. Е., Вау С. Г., Стоплсй Т. А. Сеща шесвапшса! ресаПаг!- 
Нез о? Фе Витап сагФас ришр ш погта! ап 491зеазе з{а{ез. 
Стсщайоп, 1952, 5, 504. 

ВигтеЦ 2. Г., Созатз В. Р. Уепалеаг ИргШайоп {оПомпо {Ве ад- 
111015 тайоп о{ асебу]торвап ИА т. Аш. Неагё У., 1953, 46, 309. 


190 


Саши К. М. Пе Цца|з аз а датейс. Гапсей, 1962, 2, 7253, 445. 

Сретьако!{! А., Гоуата 5., Нат оп У. Е. % а1. Веайоп Бебуееп 
сотопагу зшиз разта роаззпаи ап@ саг@ас агтву@има. Си 
слав. Вез., 1957, 5, 517. 

Спипа Е. К. Пе Ца|з пиохсайоп. Атзег4ат, 1969. 

Сйитсь С., Магпон Н. 1. Г. ОецаНз дейггат. А герогё оп {тгее са- 
зез. Отоайоп, 1959, 20, 549. 

Свитсй С., Эспаттой Г. © а]. ПеПЪегаёе @еиаПз имохгсайоп: 
а сотрат!50п оЁ Фе {юх1с еМесёз оЁ Гоиг 2усоз14е ргерагайопз. 
Апп. пцегп. Ме4., 1962, 57, 946. 

СЛатЁе М. Е., Мозйег В. Е. ТЬе \майег ап еесёто]Ие сопбепё оЁ ПВи- 
тшап Веагё п сопоезНуе Веагё ГаПаге “ИВ ав \И\опё @еиа|- 
тайоп. СОтоайов, 1952, 5, 907. 

Соорег ТЬ., Штат У. Г, байтасорооз Р., Натоп С. В. ЕНес& 9 
ргорвуасяс @1еЦаПтайоп оп шуосаг@1а1! ГапсЯоп аЁНег е@есйуе 
саг Час аггез4. Апп. Зиго., 1960, 151, 17. 

Сотаау Е., 5Кейоп В. В. Т. ТВе пзе о{ ситафе за№з Гог 4езИпе 4121- 
{аНз-ш@исе сагФас агтВу паз ш 41е ехрегилепа! апита]. 
Ат. Неагё Т., 1964, 67, 237. 

Стая Г. С., Гошп В., Геите 5. А. Вез%апсе ап зепвуЦу 40 91- 
оЦа|з. Г.А.М.А., 1958, 166, 2139. 

Сизйпу А. В. Те асйоп ап@ изе ш шефюсше оЁ 41еЦа|з ап Из 
аШез. Гопдоп, 1925. 

Рап 7. Г. ПецаНз пуюхсайоп ш е4ег]у раНетз. Гапсеф, 1965, 1, 


Даниелополу А. Грудная жаба (патогенез и терапия). Пер. с франц. 
Л., 1927. 

Рапошз Е Т. 5. Тгап${ег о робаззпит асгозз Витап оо се] шет- 
Ьгапе. У. №101. СВеш., 1944, 139, 693. 

Пе Ста} А. С., ВаНетгтап В. С., Возе О. А. Пецохш. Т.А.М.А., 1948, 
138, 475. 

етап А. 7., ет Е. Айа! Намег зесопдагу 40 ФеЦаИз юхеИу 
(герогё о{ {Втее сазез ап теутем о? Фе Щегавте). СОтсШайоп, 
1964, 29, 593. 

Пуск Н. Г., МсСаишеу Е. Г, Ез;сйег Т’. А. Везегрте-@2ЦаПз {юхсиу. 
Агсв. пцего. Ме4., 4962, 109, 503. | 

ДосКк И'., Тайщег М. Г. Тве сатсаюту спапоез аЙег а Фегарецис 
4озез о? 41еЦа|Пз, УИ а сг!са] 413си3510п 0Ё у1е\$ оп сагФас 
опёриё. 7. сп. штуез%,, 1930, 8, 467. 

Пойету 7. Е., Наткрап И’. 7. е а]. За@ез хи блажеа @еохш шт 
аперЬт1с Витап заЪ]ес{з. Стс]айоп, 1967, 35, 298. 

Ропозо Е., ет И'. (., 5с о} Г. © а|1. ЕНес& оЁ фецаПз шт сот- 
репзайе ап Чесотрепзайе райепёз %ИВ пиегпа| саг ас ра- 
сетакегё (Р). Отсайоп, 1965, 32, 4, барр! 2, 77. 

Эгеиз Г. 5., МсеКтай Е. Н., Каз М., кор И’. ПецаИз пцоегап- 
се. Сегайтсз, 1963, 18, 494. | 

Оп У. А., Веве В. Вес. Ртосг. Ногтопе Вез., 1958, 14, 29. (Цит. 
по СаЪ Ш, 1962). 

Е4епз Е. Пе КгапкВецеп 4ез Нег2епз мо ег Се{аззег. ВегИп, 
1929. 

Есйпта Г., Еатфег 5. 7. сНп. шуез., 1951, 30, 1250. (Цит. по Саб, 
1962). 

Ейсйпа Г. У'., Таше Н. ТЬе еНесё о! питауепойп у адтузегей 41- 
вохш ап опафаш оп {Ве зуз4етиес уепоиз ргеззиге о райеп(з 
\ИЙ сопрезйуе Веатё гаЙиаге. Ат. Неаг( 7., 1944, 27, 641. 


191 


Епзеети СЪ. О., зттопз Н. @., Миц2 А. А. ТЪе еНесёз о{ тайпе- 
зпии ироп сагФас агтвутиаз. Ат. Неагё Ф., 1950, 39, 703. 
Ертеет Н., Незз О. Уегзасв иБег 91е ЕшуйКапо уоп Ат2пепает 

апЁ прег ]еЪеп4е Согопагое{& зе. 7. ехр. Ра{\. ТВег., 1909, 5, 622. 

ЕтсКзоп Е. И,., Еайт а. Е. ТВе еес% оЁ ]апа{фоз14е С проп Фе рБу- 
31010216 54а 0Ё огоашсаПу 41зеазе4 \№еагёз Ъеоге зутрютз 
ап@ $1003 0{ Веагё {аПиге арреаг. Ат. Неаг Т., 1945, 29, 348. 

Репп С. К., СИЪет М. С. Апота| раш аз а теза № о? 41еЦаПз адт1- 
013тай оп. Г.А.М.А., 1932, 98, 99. 

Репп И’. О. Эероз! оп о роаззииа апа рвозрВайе %ИВ ]усосеп т 
{Ве га Пуегз. 7. Ъ10]. СВеш., 1939, 128, 297. 

Геттег М. Г[., Втаеу 5. Е., И’рееег Н. О. © а|. ТВе еЁес& оЁ а1еохт 
шт \пе зр]апсВи1с сточайоп ш уепелечаг фаПаге. Отощайоп, 
1965, 32, 524. 

Ееттег М. Г., Нагоеу В. М., Сайсат В. Т. е а|1. Зоте еЁЙесёз оё 41- 
сохш проп ПВеагё ап стсоя]айоп ш тап: @1е0хш 11 сВгопс сог 
раПпопае. СагсаНоп, 1950, 1, 161. 

Езсй С., Кпоебе! 5. В. Весост!Яоп ап@ егару о? 41еЦа|$ (южс1- 
4у. Ргоег. Саг41оуазс. ПО1з., 1970, 13, 71. 

ЕёзсрбегЕ А. М. Неаг& гаЙоаге. РЮПаде]рЩа, 1937. 

Е1зсйег С. 5., 5]оетазта А., Тойтзоп В. ТВе Т15зае @19тиайоп ап 
ехстейоп оЁ гаФоасНуе 41еИохш: збаез о{ погта] гаёз ап 
са{з, ап газ \ИИ Фегу шЧисей туосаг41а] 1ез10пз. Слтеа- 
Чоп, 1952, 5, 496. 

Е есйег Е., Втеппап С. Е. ПеЦа|з ап питасба е Веатё {аоте. 
Вги. Неагё У., 1958, 20, 204. 

ЕтапЁ А., Кт4егтапп С. К№изсвег Вейтае таг Пе ца|з — Пиоха- 
Чоп. 7. Кге1з].-Еогзс|., 1962, 54, 83. 

Ете ети С\. К., Сорт Г. 7., Оопозо Е. Аттрутимаз гоПомте ежег- 
па] Ч1тесёсиггев зВоск. СОтси]ай опт, 4965, 32, 4, ЗаррИ. 2, 89. 
Етуе В. Г,, Втаипшаа Е. За Ч1ез оп 91еЦа|$. ПТ. Те шЯЙаепсе о 
{тподо{путопте оп 41еЦаПз гефитетенз. СтоШайоп, 1961, 23, 

76 


Са:ез Р. С., Н@тез С. В., Мозееу У., Ртан-Твотаз Н. В. Аслщ Ве- 
шотгВаре ап песгоз13 оЁ {Ве 1пиезЯпез аззослаёеЯ \иВ @1еНаП- 
гайоп. Слгсл]айоп, 1961, 23, 358. 

Севет А. /., ШЫапеу Г. Е., ОтискетЩег И. Н. А даа айуе еесёто- 
саг 1остарВ1с зу оЁ 41еЦаПтайоп. Ат. Неагё Т., 1944, 22, 
230. 

Сецез Г. 5., битаилсз В. Гопо-{щетт ргеуепйоп о{ рагохузта] аг- 
ту \ш1аз \ИВ ргоргапо]о] {Вегару. Аш. У. ше4. Зсл., 1967, 254, 


257. 

С ИЪем ШО. В., Сиаау В. Р. ПецаПз пюх1саЯоп ЮюПо\уте сопуегз10п 
{0 зпиз туш. СОтеШайоп, 1965, 32, 58. 

СИБет №. С., Еепп 4. К. ЕНес& оЁ @ецаПз оп Ше согопагу По\. 
Атсй. ицегп. Ме4., 4932, 50, 668. 

СШезрае Н. К., апоиз Т. 5., Гетфегвег М. Н. Еесёто]уе сВапсез 
Читше ссозе ф0]егапсе %е%. Ргос. 24-1. Меейпе бос. Ред. Вез., 
1954, р. 59. 

СШтапп Н., Стоззе-Втоскто}} Г. Ге ТВегаре п Нег2о]укоз14еп 
Всп пеп ипа ЕеШегтбосВКкецеп. ГиёзсВ. тед. УУзеВг., 1963, 
88, 1. 

С1тзЬетр А. М., 51апа 0. 0., биег К. А. Эм ез оп согопагу ст 
сШайопт. УТ. Тве еЙесё оЁ зоте тетЪегз о# {Ве Ф1еКаИз отопр 
оп Фе согопагу стса]айот. Ат. Неагё Т., 1938, 46, 663, 


192 


Со1а Н., Саней М., Оно Н. Г. е а]. А ше\о4 о{ Б10-аззау о{ ие иа- 
13 ш Ватапз. 7. РВагтасо]. ехр. ТВег., 1942, 75, 196. 

Со1а Н., Оно Н., Кши №. Т., баесйшей Н. Ооез @1ецайз шНаепсе 
соигзе о{ сагФШас раш? Бу о{ 120 з@есе сазез оЁ апаша 
рес4юттз. Т.А.М.А., 1938, 110, 859. 

Со1а М. А. Асеу1еИохш ш сПиса| ргасИсе. Атсв. пцегп. Меч.., 
1957, 100, 209. 

Сораап С., Уепкаасййат Р. 5., опкапиа 5. а. Воду сотроз!оп 
ш папа! едета. МеаЪо|зта, 1953, 2, 335. 

Сот4оп М. 5., Втошп А. Г. МуойЬтШаг адепозше ит1рвозрВацазе асй- 
УЦу оЁ Ватап ПВеагё 9ззие шп сопсезвуе {аПаге: е Мес; о{ очаЪа- 
1 ап@ са]стат. Сгошайоп Вез., 4966, 18, 584. 

Стасеу О. В., Втапартбгепег М. Тве еЁЙес& о! ]апа{оз1Ае С оп сого- 
пагу уазса]аг гез1збапсе. Ат. Неагё 7., 1963, 66, 88. 

Стеептап Г., апошз г Т. 5., Иешапа Е. А. © а|. Согазопе пегару 
0 п Ша| аМасКкз о{ тВеатайс саг4!из ]аБогафюогу Нпд10з. Аш. 
Т. 01з. СЬИа., 1955, 89, 442. 

Наттз А. 5., Взещ А. её а|. ЕхсЦаютгу Гасботз ш уепилечаг басВу- 
сага гезипе {гот туосаг@а1 15сВепуча: робаззии а та]ог 
ехсЦцапв. ЗсШепсе, 1954, 119, 200. 

Насрег В. ТВе регз1з{епсе о{Ё ас\оп оё Ве @еща|з. Атсв. пцеги. 
Ме4., 1912, 10, 268. 

НеГапз В. Н., бспепах В. 7., атаю А. №. П!рвепутудаююош рге- 
уепИоп 0Ё агтгруицаз ш Ве 91Ца|з-зепз1и2е 40% аЁег 41- 
тес — сиггеп® саг41оуегз10п. СОтеи]айот, 1968, 37, 424. 

Нетпап4ез А., соаптптя О. Рторпу|асие @еЦаПтанот. Стсшайоп, 
1965, 32, 4, Зирр1. 2, 142. 

Нетпап4аез А. Со4птЕ О. РгорБУ]асис ЧецаП»айоп. Стошайоп, 
1965, 32, 4, ЗаррИ. 2, 142. 

НШ А. У. Неаф оЁ звогепше апа Чупат!с сопз(ап(5 оЁ шазе. Ргос. 
гоу. 50с. Ме4. 1лоп4оп, 1938, Бет. В, 126, 136 

НоЦапа У. С. Топ 41а иоп ап туосаг а]! тшеаБоПзт аз а{- 
Гес4е4 Бу саг@ас 2Тусоз1!4ез. Стси]а$. Вез., 1964, 15, 5, баррИ., 
85. 

Нотз{еу А. И’., Есёяет 7. И’. ТВе еЙесё оЁ асе УТ эхорВав 9 оп 
ен уепоиз {юпе ш тап. Т. ГаБ. сп. Ме4., 1959, 54, 
826. 

Нисйага Н. Ттаце сПп1аце 4ез та]ап01ез аи соепг её 4е Гаоше. Ра- 
г13, 1899. 

Нидеу А. Г. Маз е эгисбаге ап4 \Веотез о! соптасИоп. Ргосг. В1о- 
рвуз. Свет. 1957, 7, 257. 

[5етз Г. Г., Цехапаег С., МсСаирйеу В. 5. её а1. Узмег апа зке@еа1 
тие 11 Беагё {аПаге ап@ туосаг а! ш{!агсЧоп. Ат. Неаг® 7., 
1952, 43, 215. 

[5ет Г. Т., Воше А. 7., Муегз а. В. Ециа апа @есго]у{е Ъа]апсе 
Фитшо тесоуегу {тот В10-оиёрие Веагё {аПаге 4че о Бег-Бе. 
Стсшайоп, 1954, 9, 247. 

]Тайттаткег Н. Ге Бра рторпозе ег ОюЦа|з — Фегаре. 7. Пиог- 
1136, 1964, 5, 341. 

]Латез Т. №., Ма4еаи В. А. ТВе сЪгопогоре е есь о! @еЦаИз за ед 
ру @1тесф регЁаз1оп оЁ Фе зшиз поде. УТ. РВагтасо]. ехр. ТВег., 
1963, 139, 42. 

КаШег В. Г., Тротрзоп В. Н., Виз тЕ Е. В. её а. За@ез оп @еЦа- 
13. УГ. Ведисйоп оЁ {Ве охузеп 4еЪё аМег ехегс1зе \ИВ охл 
ш сагФас рае; уНфоие Веагё ГаЙиге. СтечаНоп, 1963, 27, 397. 


193 


Како К., Вта В. 1. СопгасИИу оЁ асбютусзшт Ъапаз ргерагед {гой 
пота] ап !аШпо Ваштап КПеагз. 7. сПа. Шшуезв,, 4958, 37, 
465. 

Каз А. М. СопАтасе ргобешз оЁ \Ве Веагё. РВуз10]. Веу., 1970, 
50, 63. 

Каша Сф., Нийвтеп Н. №. ТВе еЙесф оё @еЦаЙз ироп {Фе ехегс1зе 
е]есёгосаг1остат. Ат. Неагё Т., 1964, 68, 409. 

Кау С. Е. СШса! изе о! 41еЦа|Из ргерагайопз. СтсШайоп, 1955, 12, 
116 


КеЦПу Н. С., Вау5з В. Г. 5. тЙаепсе о{ Беаг гафе оп сагФас ори. 
Эа Ч1ез мцВ 41еохш ап@ айторше. Гапсеф, 1949, 2, 1071. 

К1т У. 5., Амадо О. М. Пе ца|Йз апа рийпопагу сисшайоп. Ам. 
Неагё 7., 1961, 62, 680. 

‚ КИИе С. Е., Стоскен 17. Е. ТВе ейо]осу ап@ ргеуепйоп о! айтла1 НЫ. 
|айоп аЙег шИта{ уа|уоющу. 7. 'Вогасаг1оуазс. Зиго., 1959, 38, 
353. 

Кешвег В., Гошп В. СагЧ1юоуегз10п ап 41еЦа|з. П. СШиса| зв 91е$. 
Сгсщайоп, 1966, 33, 878. 

Коте К., Нетаей Н., Нортапп С., Асщегтапп В. Гог Егасе 4ег 
С]уКоз1А — ТВегаре Бег 4ег ]а{епеп НегитзаНилети (Ве]аз- 
{10251151 71е17) ищег Безоп4дегег ВегаскэсВиеипе 4ез А1|- 
{егзсВегиепз. Агсв. Кге1з]аа{., 1964, 43, 86. 

Коип4з У. В., °тий 1. В. ТВе Ном о! оо ш Фе согопагу аще- 
г1ез ш ра\о]021са1 Веаг(з. У. сИп. шуезв,, 1938, 47, 147. 

КизстзкКу К. Гитапп Н., вап Ябилееп Р. А. А сотраг1зоп 0 
{Ве ассатуайоп ап тг@еазе о{Ё ЗН-оцафат апа 3ЗН-@еио- 
хш Бу сашеа — р1х Веагё шизе. Вги. У. РВагтасо]., 1968, 32, 
998. 

Гаитепсе О. В. СПиса1 рВагтасо1оху. Гопдоп, 1966. 

Гаидетфасй Е. Етцега]е Везогриоп, ЫШаге Апззсве!Чипе ип@ етцего- 
Вера1зсВег Кге1Заа{ уоп Нег2о]укоз1Чеп Бе! 4ег ВаЦе. Маипуп- 
оицедерегез. АтсВ. ехр. Ра. РЬагтак., 1964, 247, 394. 

ГерезсйКт Е. Гог Апмепдипе 4ег ОШегепхапва]узе дез Еек\токКат- 
ЧФостатлтз ап АЫецапееп уоп 4ег КобгрегоБегЙ&сВе. 7. Кгез- 
ЕотзсВ., 1950, 39, 577. 

ГерезскКт Е. Оаз ШектоКагЧ1юоотатт. Е НапаБасв Ёаг ТВеоме 
ип4 ргах1з, 1957. 

Гегу В. Г., Втиепп Н. 4., И’Шатз №. Е. ТВе шодНуше асЯоп 0 
себаш Агиоз (атторвуШт, пИитИез, 41а) проп Ве еНес4з 
о{ ш4исе апохепца ш райепёз \ИБ соговагу шзаЁсаепсу. 
Ат. Неаг& Ф., 1940, 19, 639. 

[лпапег Е., Каз Г. №. Еаг ег оЪзегуайоп$ оп 4е асйоп о{ 4гиез 
оп \1е саПЪЬег сотопагу уеззе]з. Рарауегте Вудгос ое, 4151- 
{а1з Чемуайуез, атторвуШи, саНешт, 2Тасозе, са]стаа 2Тасо- 
пайе ап ше{тга201. 7. РВагтасо]. ехр. ТВег., 1944, 72, 306. 

Гоифайетез А., баззте А., Воиуата Р. Мо4Шсайопз раг ГВератеп 
4ез еес4з 1юх1иез 4е ГопаБае ш у1у%0. Сотшрё. теп4. 5ос. де 
Ь101., 4963, 157, 340. 

Гошп В., Гелте 9. Ситгтеп& сопсерз ш ЧюЦаПз Шегару. Возюп, 
1954. 

Гошп В., ИПцепбеги 5. СагФоуегяоп апв@ 415Ца|з. ПТ. ЕНесё о 
спапое 11 зегиш робаззгала сопсепёгайоп. Аш. Т. Саг@1о]., 1968, 
21, 543. | 

Гошп В., ЕйтИсй Г. © а]. ЕНесё о! 41а] ш райепз гесауто ге- 
зегрше. Стеа оп, 1961, 24, 1185. 


194 


[и] тапп Н., Иефбег В., вап Пигееп Р. А. (цит. по КазсбтазКу её а|., 
1968). 

Гуоп А. Е., Ое Ста} А. С. Веаррга1за1 о? аз. Рагё 1. О1оКа|з 
асНоп аё {Ве се|аг ]еуе]. Ат. Неагё Т., 1966, 72, 414. 

Масвщ О. Г. ТЬе асйоп о{Ё 4гиез оп \\е 150]аёе4 риПпопагу ашету. 
7. РВагизасо]. ехр. ТВет., 1914, 6, 13. 

Ма!атоз В., Аогат44з А., Оатзтоз УТ. «Рага4ох1с» ге-езба 1 тет 
о погта| соп4асйоп Бу 41еЦаПз ш А-У ЫосКк. Аш. ТУ. Саг@1ю1., 
1963, 12, 444. 

МсМсвае! 7. Саг91040п1сз ап аштгейсз ш Вашап Пеаг  {аПоге. 
Т. СБтоп. О1з., 1959, 9, 602. 

МсМсвае1, Эсйатгреу-бспаег Е. Р. ТВе асЯоп о питауепом$ 41500- 
хш ш тап. Опат&. Г. Ме4., 1944, 13, 123. 

МсМШап Т. М., ВеЦег 5. П1а#10313 ап@ 4теайиеп& оЁ саг41оуазси]аг 
1зеазез. РПа4де]ра, 1950. 

Мазоп О. Т., Втаипшаа Е. За Че$ оп Пе Ца|з. ГХ. ЕНес{$ о{Ё опафат 
оп Че поп-аШте Батап Веатё. 7. сп. Шшуезё., 1963, 42, 
1105. 

Мазоп О. Т., Втаипшаа Е. Зе оп Пе цаПз. Х. ЕНес{$ о! опаБат 
оп Гогеагт уазс\]аг гез1з{бапсе ап уепопз {40пе ш погта| зи- 
]ес{43 ап ш райеп{$ ш Веагё {аПоте. ФТ. сп. туез%., 1964, 43, 532. 

Махшей С. М., ЕШой В. В., Вобетзоп Е. ТВе еНесф о{ Маз, ЕОТА 
ш4исе4 Ъуроса]сепиа ироп \е сепега] ап@ согопагу Ветодупа- 
11165 0 {Ве ш(асё апипа]. Аш. Неагё. Т., 1963, 66, 82. 

Меует Г. ОЪег 41е У/пКиапо уегзсБ1едепег Агхпепи!е] ао? Фе Ко- 
топагое{Аззе 4ез ]ефеп4еп Т!егез. Апаё. РВуз10]., 1912, 43, 233. 

Мтуайата М. За Ч!ез оп асботуозш о Веат6 тизсе. Фарап. Сто а- 
йоп Т., 1962, 26, 8. 

Мотта К., Глпае Г. М., Со 4Феге 5. Т., Такара; её а1. ЕНесз о 
Саг Мас с]усоз1Аез оп {йе аБбпогта] рабтопагу стсшайоп о! Фе 
ое. Ат. Неатё Т., 1970, 79, 80. 

Мои Е. В. ПГоцаПз ап оФег сагд1оюте @гаоз. Мем Уотк, 
1946. 

Миаее С. Н., Узяоску В. ШМесйто]уе сВапсез ш Ватап зад 
1115с]е ш ас19091$3 ап а!Ка10313. УТ. сИп. Шшуез%., 1949, 28, 
48 


2. 

МиПег Р. Пс ЦаПзиБегетр Ипа |сВ Кей ипа О1еЦа|зтез1:(еп7. ЗсВ\уе2. 
тед. УУзсВт., 1963, 93, 1038. 

Митрйу С. И'., бсйтетет В. Е., Неа Щеу Р. Г. © а|. Гей уепите]1аг 
ре{оттапсе гоПомше 41еКа|хайоп ш райепз %ИЪ ап хИпо 
Беагё Гааге. Отс Йайоп, 41964, 30, 358. 

Маапфап В. М., Сот4оп 5. е& а]. А пе\м, диап йайуе феЦа|Пз фо] е- 
гапсе 4езё Базе проп Фе зупего1зт оЁ сапа ав 41(ЦаПз. 
Ат. 7. те4. Зст., 1957, 233, 503. 

№гиуеп Тйе Мтй. Ге таЦетеп 4е Гибюохксайоп 1еЦаНаие раг 
РЕОТА Ма... Ргезз Мед1сае, 1963, 71, 2385. 

Окца С. Т. За Фез мИВ гад1оасйуе 41еЦайПз, У. Ат. Сема бос., 1957, 


5, 405: 

ОЕйа С. Т., Тао Р. 7., Ситу 7. Н. её а]. МааЪоПс га о{ га@1о- 
асйуе 41еЦохш ш Вашап $1Ъ]ес{з. У. РВагтасо]., ехр. ТВег., 
1955, 145, 371. мы 

(Роз М.) Плоц М. Коронарная болезнь. М., 1961. Пер. англ. 

(Вааь Т’.) Рааб В. Адренергическо-холинергическая регуляция 
обмена веществ и функций сердца. В кн.: Достижения кардио- 
логии. Пер. с англ. и нем. М., 1959, с. 67. 


195 


ПВарарог Е., И’езьата М. Н., Гете М. ТВе зрапсВи1с Моо4 уоште 
ш сопоезИуе Веагё гаПате. СтсШайоп, 1958, 18, 581. 

Вет Н. Мабит\1ззепзспаЙеп 1949, 36, 233. (цит. по Ваишеашеп, 
1963). 

оВенР Р. Г., Иаззегтап Е. Тве роззе го]е оЁ зех ш ЧшЦаИз 
{о]егапсе. Ат. Неагё Т., 1964, 68, 325. 

Во4тап ТЬ., Согсиса С. А., Разют В. Н. Тве еНесё о{ @еиаЙз оп 
{Ве саг41ас опбрив о{ Ъе погта| Веатё а$ гезё ап@ дигао ехегс1- 
зе. Апп. Пцеги. Меч4., 1964, 55, 620. 

ВКотфеги Е. КтапКВеЦцеп 4ез Негепз ип 4ег Вцижеаззе. Зи сать, 
1925. 

Возпег 5. И’. Анла| фаспузузюе \иВ Моск. Сисайопт, 1964, 29, 
А зирр., 614. 

Войт Е., ЭсйоеПу О. ЕтЙиз$ ВегмуиКзатег С]укозАе ау? @1е 
Айптипо 4ез Нег2епз, сетеззеп шй ег УУагЬоге — Аррагайаг. 
Не. рвуз10]. Аца, 1950, 8, С 69. 

Видой А. М., Аша Р. А. М. РБуз!са| Гасогз аНесипе погта| апа 
зего{юп1т-сопз@1с4е ри|попагу Уе35е]!5. Ат. Т. РБуз1ю]., 1960, 
198, 864. 

ВиззеЦ В. Р., СатИтег №. Н., УатЩеу Т. Н. ЗтаП Бо\е| чсегайопз 
‚аззос1ае \ИЬ ешегссоайеЯ роаззта сот 4е. Сисщайоп, 
1965, 184; Зирр|. П, 31. 

бака: 5., бапеуоз; 5. ОЪег @е У/пкипе епиеег Негиюе] ааЁ 41е 
Когопагое{Аззе (З\горвапИп, СоНеш, Отгейп). АтсВ. ехр. Ра. 
РВагтак., 1914—1915, 78, 331. 

бапазато Р. 7. Асеу141еИохшт шт Тегару о! ашЪи]а®юту райепёз \иВ 
сопоезиуе ПВеагё ГаПоте. Т.А.М.А., 1957, 164, 743. 

батте Н., Мейтвег 7. Уего]есЪ 4ег УпКиапе уоп Э'торБат шт ппа 
01а! аоЁ Че Рупаш\ 94ез тзаНтлетеп Неггепз. 0%4зсВ. 
Агсв. КИп. Ме4., 1944, 188, 258. 

Эсйа[ег Н. М., У’ират А., Витпз 7. Н. П[еЦа|з 19егапсе апа еЁЙесё 
оЁ асей]-зторвапи@ т проп зегиш робаззция оЁ 402$ \ИВ ас14о- 
315 ап игепла. Ат. Неат& Ф., 1960, 60, 388. 

оспа тапп Н., Утайазег Е., 5оютоп А. Бше ргохипа] ишез 
о? {Пе песбагиз К1апеу. П. ЕНес% о 2,4-титорВепо] ап4 очаБа1т 
оп \уайег геаЪзогриоп. Ат. 7. РВуз10]., 1958, 195, 570. 

осйеЦопе Е., 51езег А. ПцзсВ. тед. УУзсВг., 1936, 62, 1785 (цит. по 
ГерезсВ кт, 1957). 

5сйет] О., Воуа Г. 7. СагЧоуазси]аг 41зеазез. ТГоп4оп, 1943. 

усйтце4ефети О. Агсй. ехр. Рам. Р|ВагтаКко], 1875, 3, 16 (цит. по 
Ваитеоахеп, 1963). 

сйпиКег М. А., Гете 5. А. Ргезепсе о? фаз т Боду Пи!$ о! 
412ЦаПте райеп(з. АтсВ. ицегп. Меа., 1937, 60, 240. 

Усйгавег М. И’. Пеца|з пцохкайоп. Агсв. ицегп. Меч4., 1957, 100, 
881. 

9сйшатз И’. В., Вётап А. 5. МааЪоЙс ап@ гепа]1 за 1ез 1 сВтотис 
робаззат аер]ейой тези!пе {тот оуегизе оЁ ]ахайуез. У. сПп. 
[пуез%., 1953, 32, 258. 

5еЦег В. Н., Сапщапо Т., Кат К. Е. % а|. Оюца|Пз 4юх1сЦу апа Вуро- 
тагпезетта. Ат. Неагё Т. ‚1970, 79, 57. 

5езег А., ИаЦег В. М. А4едиасу о{ ргеорегайуе 41еЦа|Пз {Пегару ш 
соптоШие уепичеШаг гайе ш розюрегайуе аа! НБтШайоп. 
Отсайоп, 1966, 34, 119. 

оПег А. Овца ицох!сайоп, гезегрше ап@ доп е (асКусаг@!а. 
Т.А.М.А., 1965; 191, 777. 


196 


боег А., Тоага Т., баутап А. МуосатЧ1а| гезропзез {о сВеаНоп. 
Вги. Неаг Х., 1961, 23, 690. 

боппепЬиск Е. #. Еотсе-у@осцу т@аайопз ш шаштаНап Веаг 
ше. Аш. 7. РВуз101., 1962, 202, 934. 

боппепьисЕ Е. Н., ИИЦатз Т..Е., СИсЁ Ц. © а]. ЗаФез оп д1е(Ца|з: 
ХУ. ЕНесёз оЁ сагФ1ас 21усоз14ез оп шуосаг а] {отсе-уе]ослбу ге- 
]айотз ш Фе поаШио ПВитап Беаг. Стсайоп, 1966, 34, 
532. 

51еаа Е. А., ]т., И’аттеп 1. У., Втаппоп Е. 5. ЕНес& о{ ]апаюз14е С 
оп {Ве стсиаЙоп о райепёз %ИЪ сопоезйуе ГаПоге. АтсЪ. ш- 
{егп. Ме4., 1948, 81, 282. 

5. Сеотее 5., Маевае С. Е., Етепсй Е. 5. её а|. А даа айуе заду 
оЁ Фе 491Цохш сопепё о едета Йи!@з. Т. СПп. Туезв., 1953, 
32, 1222. 

ооск 7. Р. Р. Веа айгепего1е МоктФ @гайз ш Ме сПпса! тапа- 
сетеп& оЁ сагФас аттВуФилаз. Ат. 7. Саг41ю]., 1966, 18, 
444. 

5зеке!у Р., И’уппе М. А. ЕНес\ о{ сасПат спе@айов оп 41еЦаПзтал- 
сей сагФас агтвуфтилаз. ВтЫ. Неагё Т., 1963, 25, 589. 

(52ет1-Субтви А.) Сент-Дьерди А. Общие взгляды на химию мы- 
шечного сокращения. В кн.: Достижения кардиологии. Пер. с 
англ. и нем. М., 1959, с. 20. 

Тагай В., Екиюоп Т. В. Ройаззгат аейслепсу ап@ го]е о? Кпеу ш 
Из ргодисйоп. .. сПп. [пуез%., 1949, 28, 99. 

Топ СареЦег О., 51етп Т. №. Асебу! эторвап 1Ат изе@ аз а теазл- 
ге № еуашае зашз о ФецаПтайЯоп. Аш. Неатё Ф., 1958, 
55, 8. 

Топ СареЦег О., Сэораапа 4. О., бетп Т. №. ПюЦа|з ицохкайоп: 
а сИписа герогф оЁ 148 сазез. Апп. И\етп. Ме4., 41959, 50, 


ИУегта В. РВагтасо]осу о{ согопагу стсайоп. РВагтасо]. Веу., 
1951, 3, 197. 

Иез ет А. М., Сате! И.. С(., Стоае Н. Е. е а|. ТЬе еЁ#есё оЁ @1еиа- 
|3 оп уепилеаг е]есйоп ш погта! Витао зи Ъ]ес{з. Стеайоп, 
1964, 29, 724. 

И’е1з3ет А. М., бсйоеп1ейа С. РО., Натгтз ТУ. 5. СагФас тезропзе 
ФеЦаПз 11 Веагё ГаЙиге. Стгсшайоп, 1967, Зирр|. ИП, 266, 35. 
ИИьтгапаЕ У’. 7лаг Егасе ег Велевипсеп \1зспеп ПюЦа|з- ипа Ка|- 

датмикКопсеп. УЛеп. ше4. \УзсВг., 1958, 180, 809. 

ИШтап У. Г., Соорег Т№., Натоп С. В. Рторву|асйс ап Фегарецис 
НЕ о# 41оКаЙз шт ореп-Веагф орегаНопз. АтсИ. Зиго., 1960, 80, 
860. 

ИИйетпта 1’. Ап оссоип о{ Фе Тюхо1оуе ап зоте о{ Из Меа!са] 
15е5 \ИВ ргасИса| гетагсз оп Ч4горзу ап о\Вег 41зеазез. Гоп- 
Чоп, 1785. 

ИоПепьетвег А. Везригаюту аКиУЦу ш УЦго о{Ё сагФас тизе]е о 
опаБап1ие4 4093. Вед. Ргос., 1949, 8, 348. 

Уоипе В. С., Масйтап В. Г., Ногошиз Н. Г. Тютотфосубюреша 4иае 
40 Чецохт. Ат. У. Ме4., 1966, 44, 605. 

брИйтвег Г. Оъег Фе Маспезит\уйКийе ац{ даз Нег7. КИа. УУзсВг., 
1935, 14, 1429. 


Ус(сва1 В. Е., Зику М. Е. 


ТНЕ САВОТАС СГОСОЗФЕ 


ТЬ1$ топобгарВ Чезст1Без 1Ве асв1еуетептз оЁ сШиса! 
рватгтасо]1оеу ап рВагтасо\Вегару УИ сагФас 21асоз1- 
ез {Вафё аге уегу пирогап® ш 1теайтепте о{ шзайеепсу о# 
Ъ]оо4 слтсайоп. № ргезепфз Чаба зВо\уше Ве еЙесё о 
саг 1ас оасо$14ез оп \е ВеаЦВу ап «тзи сет» Веаш 
аз уе аз оп Фе гео1опа1 004 з4геат езреслаПу, согопагу 
опе. по{гор1е еЙесё о Ме шитае шесвап15т оп Фе 
тшуосагтат 13 апа[узе 11 Фе Боок. Сопз1Аегайоп 1$ ©1- 
уеп 10 а ргоМет о{ орИтиаш 40озасе о{ сагМас оасоз14ез. 
№ №\ Чиашауе поопз$ (тахппит еЙес& 4озе, сое слет о 
Дайу ейттайоп ес.) аПо\у №0 пПаргоуе ‘1теайтете апа 
еуае ап еггог еб1сВ сап Бе таде дигше сВапошео опе 
шед1сше Бу Фе отег. 

Тве с!п1са! ап@ шзиаштепба] стИегопз о? Те 41КаПза- 
Чоп 1еуе] 415саззе4 11 \Ъе БооК, аге уегу пароапё сшеЙу 
ш игоепё сазез о{ сагФ1ас шза1еепсу. ТВе ап\от$ с0п31- 
Чег {Ве саизез оЁ газше зепзИуепезз ю Фе 1юхс еНес 
оЁ саг1ас оТасоз14е аз ме аз о\ег рго]етз оЁ сис, 
1а°10$15, ргорву|!ах!$ ап фтеабаете о{ шюохкайоп У\иь 
412Ца|з. Опе сВарйег оЁ Фе БооК 15 деуоей 10 ргшарез 
апа шео4$ оЁ сотрагайуе езИтайой оЁ сагФас сТасо- 
514ез. Ач Тогз ргорозеё ше шо оЁ сПп1са! збапдагитайоп 
аПо\е4 $0 хе п!огтайоп аБойё Ъаз1е диап айуе рагате- 
{етз 0 пем ше 1сштез оп Фе зтаП питшЬег оЁ райепи. 

ТВе БооК 15 пцеп4е@ Ё!ог Ъегареи $13, реа 134$, шЁе- 
с{1011343, загоеопт$ ап4 рвагтасо]10913(5. 
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